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A progredir, sem perder a simplicidade. 
A semear o bem, sem pensar nos resultados... 
... 
A marchar para frente, sem contar os obstáculos.  
... 
A escutar, sem corromper os assuntos.  
A falar, sem ferir.  
A compreender o próximo, sem exigir entendimento... 
...  
A dar o melhor de nós, além da execução do próprio dever, sem cobrar 
taxas de reconhecimento... 
Senhor, fortalece em nós, a paciência para com as dificuldades dos 
outros, assim como precisamos da paciência dos outros, para com as 
nossas próprias dificuldades... 
... 
Auxilia-nos, sobretudo, a reconhecer que a nossa felicidade mais alta 
será, invariavelmente, aquela de cumprir seus desígnios onde e como 





Estes anos voltados ao meu doutorado foram uma longa trajetória de desafios, 
aprendizado e amadurecimento. Termino este projeto “compreendendo que produzir 
conhecimento vence barreiras e aproxima as pessoas de um mundo melhor” - frase 
de uma grande amiga (Pollyana Dalpiaz) 
Como todo projeto, este foi realizado com muito esforço e dedicação, não só minha, 
mas de muitos outros que me ajudaram e encorajaram ao longo do caminho. A estes, 
só me cabe uma palavra: Obrigada! 
À Deus, pela presença constante em minha vida, refúgio e fortaleza nos momentos 
difíceis e fonte de fé e esperança; Ele cuida e guia os meus passos, mostrando-me o 
caminho.  
À minha família, meu bem maior. Muito mais durante o período do doutorado, 
souberam entender minha ausência e, mesmo na distância nunca deixaram de 
transmitir seu amor e se fazerem presentes. Especialmente aos meus pais e meu 
irmão, pelo apoio incondicional e por todos os sacrifícios que permitiram que eu 
chegasse até aqui. Vocês me ensinaram a perseverança e garra, ciência alguma 
conseguiria me ensinar isso. Obrigada por tudo que fizeram por mim e que 
contribuíram para eu estar aqui hoje. Minha família, minha vida. 
Ao Cris, amor da minha vida, daqui até a eternidade. Obrigada por toda ajuda, sem a 
qual não teria conseguido terminar esse doutorado, compreensão, e, sobretudo 
paciência. Você me ajudou em todas as etapas desta caminhada – pessoal e 
profissionalmente. Como colaborador do projeto nandrolona esteve presente na 
análise dos dados, escrita do artigo, até no treinamento dos animais você ajudou! 
Durante o doutorado sanduíche você foi o responsável por me apresentar uma nova 
área de pesquisa, sempre com boas ideias e bons conselhos científicos; por toda 
disposição em ensinar, ajudar diretamente nos experimentos e na compreensão dos 
resultados, meu muito obrigada!!  Com você iniciei uma nova vida, cheia de desafios 
e obstáculos, cheia de sorrisos e vitórias. Obrigada por entender os meus delírios sem 
nunca me abandonar, acrescentar razão e beleza aos meus dias, pela sua presença 
e apoio em tudo que fiz e faço até hoje. Além de marido, companheiro e amigo, é um 
colega de profissão que admiro e me espelho muito. Obrigada por me fazer sentir tão 
amada. A você, todo o meu amor ontem, hoje e sempre. 
A Profa. Dra. Nazaré Souza Bissoli, que permitiu o desenvolvimento dessa tese em 
seu laboratório. Desde a iniciação científica, se fez uma orientadora presente e 
dedicada, confiando sempre em meu trabalho. Obrigada por acreditar no meu 
potencial como pesquisadora e por estimular o meu desenvolvimento cientifico e 
qualificação profissional, mesmo que isso significasse a minha ausência do laboratório 
e o meu envolvimento em diferentes projetos/linhas de pesquisa. Sempre nos 
estimulou a aproveitar as oportunidades que a vida nos oferece, nunca medindo 
esforços para conciliar os interesses dos alunos face aos obstáculos da vida cientifica 
e acadêmica. Sinto literalmente que todos nós somos seus “filhos” científicos. 
Mantenho guardado no peito o bem querer e cuidado comigo durante esses anos. 
Aos amigos do laboratório de hipertensão experimental, gradeço pela disposição em 
ajudar, pelo convívio e momentos compartilhados no LHE. Aline, Polyana e Karine, 
agradeço pela amizade e parceria em todas as fases desse trabalho. Apesar de não 
estarem envolvidas diretamente no mesmo projeto, sempre me apoiaram - seja com 
palavras ou com ações. Obrigada pelas conversas motivadoras que me fizeram 
acreditar que tudo seria possível e me fizeram seguir em frente. Vocês são grandes 
pesquisadoras, grandes companheiras de trabalho e grandes amigas que o LHE me 
deu de presente!! 
Glaucinha e Antônio, “meus ICs”, não tenho palavras para agradecer a ajuda durante 
os experimentos. Fico tão feliz e orgulhosa em ver a trajetória de vocês – desde a 
chegada no LHE, pleiteando uma vaga de iniciação científica até a evolução e 
amadurecimento com o mestrado – e saber que contribuí um pouquinho. Saibam que 
vocês contribuíram muito mais para que os experimentos do meu projeto pudessem 
sair do papel. Antônio, obrigada especialmente pela ajuda com os experimentos 
adicionais para que pudéssemos responder os revisores do artigo. Obrigada por 
estarem sempre comigo, seja no laboratório, seja na vida. Vocês são além de grandes 
amigos, grandes colaboradores. 
Girlândia, Andrews e Eweline - colegas com os quais compartilhei experimentos que 
resultaram nas nossas teses de doutorado - obrigada pela ajuda com o tratamento e 
o treinamento dos animais, com os protocolos experimentais e pelos momentos de 
convivência no laboratório. Phablo e Marcos, agradeço pelos momentos de 
descontração e risadas, por todo incentivo e disposição em sempre ajudar. Aos alunos 
de iniciação científica Edgar, Mariana, Marília, Ana Paula, Mayara e Nara, obrigada 
por toda a ajuda com o treinamento e tratamento dos animais e coleta de tecidos para 
os experimentos adicionais direcionados à submissão do artigo. Aos demais alunos 
que passaram pelo LHE, agradeço pela disposição em ajudar e pela contribuição para 
o meu aprendizado. 
Aos Profs. da IUSM Dr. Andrei Molosh e Dr. Philip Johnson, que me acolheram em 
seus laboratórios durante o período que estive nos EUA. Agradeço ao Andrei por ter 
dito o primeiro “sim”, me aceitado como aluna (mesmo sem me conhecer 
pessoalmente) e aberto as portas do seu laboratório para que aprendesse 
eletrofisiologia. Ao Johnson, que me acolheu como sua própria aluna de doutorado, 
não mediu esforços para que me sentisse “parte do grupo” e para que desenvolvesse 
projetos que refletiam os meus interesses científicos. Apesar de todas as dificuldades, 
frustações, desapontamentos, lágrimas e (algumas vezes) desespero, valeu a pena. 
Valeu a pena o contato, aprendizado e imersão em um ambiente de pesquisa 
dinâmico, intenso, e muitas vezes agressivo – um modelo muito diferente do que até 
então eu havia experienciado; valeu a pena a oportunidade de desenvolver projetos e 
experimentos que, devido a limitações técnicas e financeiras, são tão distantes da 
realidade da pesquisa no nosso país; valeu a pena o aperfeiçoamento de uma nova 
língua, o conhecimento de uma nova cultura, de novos lugares; valeu a pena o 
crescimento como pessoa, como pesquisadora. Afinal, nenhum sonho é alcançado 
sem esforço. Ao olhar para trás percebo que, apesar de todos os obstáculos, foram 
muitas vitórias, sorrisos e comemorações. Obrigada! 
A todos os colegas e amigos que fiz durante meu doutorado sanduiche no exterior e 
que dispuseram seu tempo para me ensinar, proporcionar suporte e companhia: Liang 
Ping, Jodi Burke, Erik Dustrude, Stephanie Fitz, Lauren Federici, Melissa Haulcomb, 
David Haggerty, Laura Mesquita e em especial Dave Arendt e Aline Abreu. Dave, o 
nosso “ american friend”, a quem sempre nos dirigíamos para fazer as perguntas mais 
grotescas sobre a cultura americana, o significado das palavras que não estavam 
escritas no dicionário, companheiro das “happy hours”, das reclamações de 
laboratório, das risadas. Aline, quem diria que de todos os lugares e datas, a gente 
iria decidir fazer o doutorado sanduiche no mesmo laboratório e durante o mesmo 
período? Mais um exemplo que Deus sabe de todas as coisas e guia nossos passos. 
Ter você por perto, para poder conversar livremente, discutir experimentos, ajudar na 
adaptação dessa forma diferente de fazer pesquisa, reclamar sobre as mesmas 
coisas, contar fofocas, rir à toa... foi um conforto e sustendo durante essa jornada. 
Sempre me ofereceu suporte para que não me sentisse sozinha, mesmo longe das 
pessoas queridas do Brasil e sempre esteve “junto” para o que precisasse, seja dentro 
ou fora do laboratório.  
Aos Profs. Sônia Gouvêa, Suely Gomes de Figueiredo e Tadeu Ugerre de Andrade, 
pessoas excepcionais com quem tive a oportunidade de conviver durante esses anos. 
Obrigada por todo apoio, ensinamentos e opiniões. Sempre presentes e dispostos a 
colaborar com extrema competência e generosidade, saibam que vocês são exemplo 
profissional. 
À Thais Faria, pela ajuda com o Western Blot, discussões e boas ideias.    
Aos professores do PPGCF, demais alunos, secretários e funcionários, por 
compartilharem os momentos durantes esses anos, o conhecimento e a troca de 
experiências. 
À CAPES e FAPES pelo apoio financeiro. 
A todos aqueles que, embora não nomeados, se somaram para tornar possível este 
momento, meu reconhecido e carinhoso OBRIGADA!!!   






1. INTRODUÇÃO ...................................................................................................... 19 
1.1. ESTEROIDES ANABÓLICOS ANDROGÊNICOS (EAA) ................................ 19 
1.1.1 Histórico do Desenvolvimento e Uso dos EAAs ................................... 21 
1.1.2 Classificação e Mecanismo de Ação dos EAA ...................................... 25 
1.1.3 Efeitos Adversos do abuso dos EAA ..................................................... 30 
1.2 TÔNUS VASCULAR, FUNÇÃO ENDOTELIAL E SUAS IMPLICAÇÕES SOBRE 
O SISTEMA CARDIOVASCULAR ......................................................................... 35 
1.2.1 Mecanismos Fisiológicos da Regulação Vascular ............................... 35 
1.2.2 Hormônios Sexuais, EAA e Função Vascular ....................................... 42 
1.3 EXERCÍCIO FÍSICO E EAA ............................................................................. 46 
1.4 JUSTIFICATIVA ............................................................................................... 51 
2. OBJETIVOS .......................................................................................................... 54 
2.1 OBJETIVO GERAL: ......................................................................................... 54 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ............................................................................ 54 
3. MATERIAIS E MÉTODOS ..................................................................................... 55 
3.1 ANIMAIS .......................................................................................................... 55 
3.2 ESTUDO 1 – EFEITOS DO TRATAMENTO COM DN EM RATAS INTACTAS 
SEDENTÁRIAS E TREINADAS ............................................................................. 55 
3.2.1 Protocolo estudo 1 .................................................................................. 56 
3.3 ESTUDO 2 – COMPARAÇÃO ENTRE AS CARACTERÍSTICAS BIOMÉTRICAS 
E HORMONAIS E DO PERFIL DE REATIVIDADE VASCULAR ENTRE FÊMEAS 
TRATADAS COM DN E FÊMEAS OVARIECTOMIZADAS ................................... 57 
3.3.1 Protocolo estudo 2 .................................................................................. 57 
3.4 ESTUDO 3 – EFEITOS DO TRATAMENTO COM DN EM RATAS 
OVARIECTOMIZADAS SEDENTÁRIAS E TREINADAS ....................................... 58 
3.4.1 Protocolo estudo 3 .................................................................................. 59 
3.5 TRATAMENTOS .............................................................................................. 60 
3.6 PROCEDIMENTOS GERAIS ........................................................................... 61 
3.6.1 Avaliação de ganho de peso, ingestão de ração, índice de 
adiposidade e peso dos órgãos ...................................................................... 61 
3.6.2 Determinação do ciclo estral .................................................................. 61 
3.6.3 Ovariectomia ............................................................................................ 63 
3.6.4 Dosagens dos hormônios sexuais ......................................................... 64 
3.6.5 Treinamento físico ................................................................................... 64 
3.6.6 Reatividade Vascular do Leito Mesentérico (LVM) ............................... 66 
3.6.6.1 Protocolos de estudo da reatividade vascular ..................................... 68 
Reatividade vascular à Acetilcolina (ACh) na ausência de inibidores 
farmacológicos ............................................................................................. 68 
Avaliação da participação da via do NO sobre o relaxamento vascular 
dependente do endotélio .............................................................................. 69 
Avaliação da participação dos PGs derivados da via do ácido araquidônico-
COX e do EDHF sobre o relaxamento vascular dependente do endotélio ... 69 
3.6.7 Western Blot ............................................................................................. 70 
3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA .................................................................................. 73 
4. RESULTADOS ...................................................................................................... 75 
4.1 ESTUDO 1: EFEITOS DO TRATAMENTO COM DN EM FÊMEAS 
SEDENTÁRIAS OU TREINADAS .......................................................................... 75 
4.1.1 Características biométricas e hormonais .............................................. 75 
4.1.2 Efeitos do tratamento com DN sobre a função vascular do leito 
mesentérico isolado ......................................................................................... 77 
4.1.2.1 Avaliação da participação do NO na resposta de relaxamento 
dependente do endotélio ................................................................................. 79 
Efeito da inibição da iNOS ........................................................................... 80 
Efeito da inibição da NOS ............................................................................ 82 
4.1.2.2 Avaliação da participação do EDHF e dos PGs na resposta de 
relaxamento dependente do endotélio ............................................................ 84 
Efeito da inibição da NOS e PGs – avaliação da participação do EDHF ..... 84 
Efeito da inibição dos PGs ........................................................................... 86 
4.1.3 Efeitos do tratamento com DN sobre a intensidade das bandas 
proteicas da NOS, Akt e NADPH oxidase nos LVMs de fêmeas intactas 
sedentárias ou treinadas .................................................................................. 87 
4.2 ESTUDO 2: COMPARAÇÃO ENTRE AS CARACTERÍSTICAS BIOMÉTRICAS 
E HORMONAIS E PERFIL DE RESPOSTA VASCULAR DE FÊMEAS INTACTAS 
TRATADAS COM DN E FÊMEAS OVARIECTOMIZADAS ................................... 89 
4.2.1 Comparação entre as características biométricas e hormonais de 
fêmeas intactas tratadas com DN e fêmeas ovariectomizadas .................... 89 
4.2.2 Comparação entre a função vascular do leito mesentérico isolado de 
fêmeas intactas tratadas com DN e fêmeas OVX ........................................... 91 
Investigação dos mecanismos envolvidos no prejuízo da reatividade 
vascular induzida pelo tratamento com DN e ovariectomia (fêmeas com 
deficiência nos níveis circulantes de estradiol) ............................................ 92 
4.3 ESTUDO 3: EFEITOS DO TRATAMENTO COM DN EM FÊMEAS 
OVARIECTOMIZADAS SEDENTÁRIAS OU TREINADAS .................................... 95 
4.3.1 Características biométricas e hormonais .............................................. 95 
4.3.2 Efeitos do tratamento com DN sobre a função vascular do leito 
mesentérico isolado ......................................................................................... 97 
4.3.2.1 Avaliação da participação do NO na resposta de relaxamento 
dependente do endotélio ................................................................................. 99 
Efeito da inibição da NOS ............................................................................ 99 
4.3.2.2 Avaliação da participação do EDHF e dos PGs na resposta de 
relaxamento dependente do endotélio .......................................................... 101 
Efeito da inibição da NOS e PGs – avaliação da participação do EDHF ... 101 
Efeito da inibição dos PGs ......................................................................... 102 
4.3.3 Efeitos do tratamento com DN sobre a intensidade das bandas 
proteicas da NOS, Akt e NADPH oxidase nos LVMs de fêmeas 
ovariectomizadas sedentárias ou treinadas ................................................. 103 
5. DISCUSSÃO ....................................................................................................... 105 
6. CONCLUSÃO ...................................................................................................... 120 
7. REFERÊNCIAS ................................................................................................... 121 
8. ANEXOS ............................................................................................................. 148 



















LISTA DE TABELAS 
 
Tabela 1. Características biométricas e níveis hormonais dos grupos veículo 
sedentário (VEH + SED), Decanoato de Nandrolona (DN) sedentário (DN + SED), 
veículo treinado (VEH + EXC) e DN treinado (DN + EXC). ....................................... 77 
Tabela 2. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas intactas sedentárias (SED) ou treinadas (EXC) 
tratadas com Decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na ausência de 
inibidores. .................................................................................................................. 79 
Tabela 3. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas intactas sedentárias (SED) ou treinadas (EXC) 
tratadas com Decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na presença de AG..81 
Tabela 4. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas intactas sedentárias (SED) ou treinadas (EXC) 
tratadas com Decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na presença de L-
NAME. ....................................................................................................................... 83 
Tabela 5. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas intactas sedentárias (SED) ou treinadas (EXC) 
tratadas com Decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na presença de L-
NAME + INDO. .......................................................................................................... 85 
Tabela 6. Características biométricas e níveis hormonais dos grupos SHAM (SHAM), 
SHAM tratado com Decanoato de Nandrolona (SHAM + ND) e ovariectomizado (OVX) 
………………………………………………………………………………………………..91 
Tabela 7. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas SHAM, SHAM+DN e OVX na ausência e 
presença de inibidores farmacológicos. .................................................................... 95 
Tabela 8. Características biométricas e níveis hormonais dos grupos 
ovariectomizados veículo sedentário (OVEH + SED), Decanoato de Nandrolona (DN)-
sedentário (ODN + SED), veículo treinado (OVEH + EXC) e DN treinado (ODN + 
EXC)………………………………………………………………………………………….97 
Tabela 9. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas ovariectomizadas sedentárias (OSED) ou 
treinadas (OEXC) tratadas com decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na 
ausência de inibidores. .............................................................................................. 98 
Tabela 10. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas ovariectomizadas sedentárias (OSED) ou 
treinadas (OEXC) tratadas com Decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na 
presença de L-NAME. ............................................................................................. 100 
Tabela 11. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas ovariectomizadas sedentárias (OSED) ou 
treinadas (OEXC) tratadas com Decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na 

















LISTA DE ILUSTRAÇÕES 
 
Figura 1. Pontos temporais na evolução do uso ilícito de EAA ................................ 24 
Figura 2. Estruturas químicas da testosterona e seus metabolitos e exemplos 
representativos de cada uma das classes de EAA ................................................... 27 
Figura 3. Mecanismos de ação dos EAA conhecidos até o momento ...................... 29 
Figura 4. Mecanismos de controle vasomotor e interações entre fatores relaxantes e 
contráteis derivados do endotélio modulando o tônus da célula do musculo liso 
vascular subjacente ................................................................................................... 37 
Figura 5. Ações vasculares do estrogênio e da testosterona ................................... 45 
Figura 6. Cronograma do protocolo utilizado no Estudo 1. ....................................... 57 
Figura 7. Cronograma do protocolo utilizado no Estudo 2. ....................................... 58 
Figura 8. Cronograma do protocolo utilizado no Estudo 3. ....................................... 60 
Figura 9. Fases do ciclo estral detectadas através de esfregaço vaginal em 
microscópio ótico ....................................................................................................... 63 
Figura 10. Fotografia da técnica de ovariectomia ..................................................... 64 
Figura 11. Ilustração do protocolo de treinamento físico (saltos em água). ............. 66 
Figura 12. Fotografia da artéria mesentérica superior .............................................. 67 
Figura 13. Registro típico representativo da construção da curva dose-resposta a ACh
 .................................................................................................................................. 68 
Figura 14. Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos VEH + SED, DN + SED, 
VEH + EXC e DN + EXC na ausência de inibidores farmacológicos ........................ 78 
Figura 15. Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos VEH + SED, DN + SED, 
VEH + EXC e DN + EXC na presença de AG ........................................................... 81 
Figura 16. Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos VEH + SED, DN + SED, 
VEH + EXC e DN + EXC na presença de L-NAME ................................................... 85 
Figura 17. Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos VEH + SED, DN + SED, 
VEH + EXC e DN + EXC na presença de L-NAME + INDO ...................................... 85 
Figura 18. Diferença percentual da área abaixo da curva na presença de L-NAME e 
após a inibição com L-NAME e INDO entre os grupos VEH + SED, DN + SED, VEH + 
EXC e DN + EXC ...................................................................................................... 86 
Figura 19. Resultados da intensidade da banda proteica das isoformas endotelial 
(eNOS) e induzível (iNOS) da óxido nítrico sintase, proteína quinase B (Akt) e NADPH 
oxidase (gp91phox) nos ramos mesentéricos nos grupos VEH + SED, DN + SED, VEH 
+ EXC e DN + EXC ................................................................................................... 88 
Figura 20. Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos SHAM, SHAM+DN e 
OVX na ausência de inibidores farmacológicos ........................................................ 92 
Figura 21. Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos SHAM, SHAM+DN e 
OVX na presença de inibidores farmacológicos ........................................................ 92 
Figura 22. Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos OVEH + SED, ODN + 
SED, OVEH + EXC e ODN + EXC na ausência de inibidores farmacológicos .......... 98 
Figura 23. Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos OVEH + SED, ODN + 
SED, OVEH + EXC e ODN + EXC na presença de L-NAME .................................. 100 
Figura 24. Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos OVEH + SED, ODN + 
SED, OVEH + EXC e ODN + EXC na presença de L-NAME + INDO ..................... 101 
Figura 25. Diferença percentual na área abaixo da curva na presença de L-NAME e 
após a inibição com L-NAME e INDO entre os grupos OVEH + SED, ODN + SED, 
OVEH + EXC e ODN + EXC ................................................................................... 103 
Figura 26. Resultados da intensidade das bandas proteicas das isoformas endotelial 
(eNOS) e induzível (iNOS) do óxido nítrico sintase, proteína quinase B (Akt) e NADPH 
oxidase (gp91phox) nos ramos mesentéricos nos grupos OVEH + SED, ODN + SED, 
OVEH + EXC e ODN + EXC ................................................................................... 104 









LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 
AA  Ácido Araquidônico 
AC  Adenilato Ciclase 
ACh  Acetilcolina  
AG  Aminoguanidina 
Akt  Proteína Quinase B 
AMP  Adenosina Monofosfato 
AMPc  Adenosina Monofosfato Cíclico 
AR  Receptor de Androgênio 
ATP  Adenosina Trifosfato 
AUC  Área Abaixo da Curva 
COX  Ciclo-oxigenase  
dAUC  Diferenças de Área Abaixo da Curva  
DCV  Doença Cardiovascular  
DHT  5α-di-hidrotestosterona 
DN  Decanoato de Nandrolona 
EAA  Esteroides Anabólicos Androgênicos 
EDHF  Fator Hiperpolarizante Derivado de Endotélio  
EDRF  Fator Relaxante Derivado do Endotélio 
eNOS  Óxido Nítrico Sintase Endotelial  
ER  Receptor de Estrogênio 
EROs  Espécies Reativas de Oxigênio 
FSH  Hormônio Folículo Estimulante 
GC  Guanilato Ciclase Solúvel  
GMPc  Monofosfato Cíclico de Guanosina 
HDL  Lipoproteína de Alta Densidade 
HIV  Virus da Imunodeficiência Humana 
HRE  Elementos de Resposta Hormonais 
INDO  Indometacina  
iNOS  Óxido Nítrico Sintase Induzível 
LDL  Lipoproteína de Baixa Densidade 
LH  Hormônio Luteinizante 
L-NAME NG-nitro-L-arginina metil éster 
LVM  Leito Vascular Mesentérico  
NADPH Nicotinamida Adenina Dinucleotídeo Fosfato (forma química reduzida)  
nNOS  Oxido Nítrico Sintase Neuronal 
NO  Óxido nítrico  
NOS  Óxido Nítrico Sintase  
O2-  Ânion Superóxido 
pD2  Logaritmo Negativo da EC50 
PGs  Prostanoides 
PGH2  Prostaglandina H2 
PGI2  Prostaciclina  
PKA  Proteína Quinase Dependente de AMPc 
PKC  Proteína Quinase C 
PKG  Proteínas Quinases Dependentes de GMPc 
PR  Receptor de Progesterona 
RBJ  Reflexo Bezold-Jarisch 
Rmáx  Resposta Máxima  




Decanoato de nandrolona (DN) é um esteroide anabólico androgênico (EAA) que sob 
regime abusivo pode levar a múltiplos efeitos colaterais adversos. Estudos que 
apontam alterações cardiovasculares (CV) induzidas por EAA foram principalmente 
conduzidos em indivíduos do sexo masculino, muito embora mulheres também sejam 
susceptíveis aos efeitos colaterais dos EAAs e diferenças sexo-específicas na 
predisposição a doenças vasculares existam. O objetivo deste estudo foi investigar as 
alterações de reatividade vascular induzidas pelo tratamento crônico com DN tanto 
em ratas sedentárias como em fêmeas treinadas, bem como a participação dos fatores 
de relaxamento endotelial sobre a resposta vascular. Foram utilizadas ratas Wistar 
adultas (180-200 g), sedentárias ou submetidas a treinamento físico, intactas ou 
ovariectomizadas, tratadas com DN (20 mg/Kg/semana) durante 4 semanas. Ao final 
do protocolo experimental, foram realizadas curvas dose-resposta à acetilcolina (ACh) 
em leitos vasculares mesentéricos (LVM) isolados na ausência e presença de 
inibidores farmacológicos para avaliação da reatividade vascular. Nossos principais 
achados mostram que o tratamento com DN alterou a função endotelial no LVM tanto 
em fêmeas sedentárias quanto em fêmeas submetidas ao treinamento físico. 
Alterações na via do óxido nítrico (NO) parecem ser o principal mecanismo 
responsável pelo prejuízo na reatividade vascular, como observado nas curvas dose-
resposta à ACh em presença de L-NAME (inibidor da NO sintase (NOS)) e 
aminoguanidina (inibidor seletivo da NOS induzível), bem como por meio da 
diminuição da fosforilação de eNOS (Ser1177) e Akt (Ser473) e aumento da expressão 
proteica de iNOS e NADPH oxidase. Tanto o componente de relaxamento EDHF 
quanto os prostanoides parecem não estar alterados nos LVMs provenientes de 
fêmeas tratadas com DN, uma vez que em presença de L-NAME e Indometacina 
(inibidor da ciclooxigenase) a resposta vasodilatadora à ACh permaneceu inalterada 
entre os grupos estudados. O treinamento físico por levantamento de peso em água 
não reverteu as alterações vasculares induzidas pelo tratamento com DN. O 
tratamento com o EAA também reduziu significativamente os níveis séricos de 
estradiol nas fêmeas intactas, de modo que as modificações funcionais nos LVMs 
destas fêmeas foram semelhantes às observadas em fêmeas ovariectomizadas não-
tratadas com DN. Estes resultados fornecem novos dados que ajudam a elucidar o 
papel modulador dos EAAs sobre a função endotelial em fêmeas e levantam a 
possibilidade de que o tratamento com DN aumente o risco de lesão vascular no sexo 
feminino, condição que poderia predispor ao surgimento de doenças CV.  
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Nandrolone Decanoate (ND) is an Anabolic Androgenic Steroid (AAS) that under 
abusive regimen can lead to multiple physiological adverse effects. Studies of AAS-
mediated cardiovascular (CV) alterations were mostly taken from male subjects, even 
though women are also susceptible to the effects of AAS and sex-specific differences 
in susceptibility to vascular diseases exist. The aim of this study was to investigate ND-
induced vascular reactivity alterations in both sedentary and exercised female rats as 
well as the participation of endothelium-derived factors on the vascular response. Adult 
Wistar female rats (180-200g), sedentary or exercise trained, intact or ovariectomized, 
treated with ND (20 mg/kg/week) for 4 weeks were used. At the end of the experimental 
protocol, dose-response curves to acetylcholine (ACh) were performed in isolated 
mesenteric vascular beds (MVBs) in the absence and presence of pharmacological 
inhibitors to assess the vascular reactivity. Our main findings show that chronic 
exposure of female rats to ND impaired the endothelial function in MVBs from both 
sedentary and trained animals. The nitric oxide (NO) pathway appear to be the main 
responsible mechanism involved in the impairment of the vascular reactivity, as 
observed in the ACh-induced vasodilation in presence of L-NAME (NO synthase 
inhibitor (NOS)) and aminoguanidine (selective inhibitor of inducible NOS), as well as 
by the decreasing of the phosphorylation sites of eNOS (Ser1177) and Akt (Ser473) and 
upregulation of iNOS and NADPH oxidase expression. Neither the endothelium-
derived hyperpolarizing factor (EDHF) component nor prostanoids were altered in the 
MVBs from ND-treated females, since in the presence of L-NAME and Indomethacin 
(cyclooxygenase inhibitor) the vasodilator response to ACh remained unchanged 
amongst the studied groups. Exercise training by weight lifting in water did not improve 
the vascular alterations induced by ND treatment. ND treatment also significantly 
reduced the serum levels of estradiol in intact females, so that functional changes in 
the MVBs of these females were similar to those found in ovariectomized animals not 
treated with AAS. These results provide new data that help uncover the role of AAS 
modulating endothelial function in females and raise the possibility that ND treatment 
may increase the risk of female vascular injury, a condition that could predispose to 
CV disease. 
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1.1. ESTEROIDES ANABÓLICOS ANDROGÊNICOS (EAA) 
Esteroides Anabólicos Androgênicos (EAA) são derivados sintéticos da testosterona 
originalmente desenvolvidos para fins terapêuticos de modo a proporcionar maior 
potência anabólica (síntese proteica e crescimento muscular) com mínimo efeito 
androgênico (masculinizante) (KOPERA, 1985; LUKAS, 1996). Embora empregados 
clinicamente para o tratamento de doenças crônicas (e.g. hipogonadismo, distúrbios 
endócrinos, caquexia e perda de massa muscular) (BASARIA; WAHLSTROM; DOBS, 
2001), o uso predominante dos EAA é a autoadministração ilícita a fim de melhorar o 
desempenho atlético ou a imagem corporal (KANAYAMA; HUDSON; POPE, 2008, 
2010). Contudo, ao serem usados sem orientação médica e/ou em doses supra 
terapêuticas, os EAA podem causar problemas hepáticos, endócrinos, 
cardiovasculares, comportamentais e reprodutores (HARTGENS; KUIPERS, 2004; 
KANAYAMA; HUDSON; POPE, 2008, 2010; NIESCHLAG; VORONA, 2015).  
O uso abusivo dos EAA com propósitos não-terapêuticos se restringia principalmente 
a atletas de elite do sexo masculino até a metade do século XX (KANAYAMA; 
HUDSON; POPE, 2008). Entretanto, no decorrer dos anos, este perfil de usuários se 
alterou estimulado pela ubiquidade da informação sobre os EAA através da internet e 
outros meios de comunicação bem como a uma infinidade crescente de drogas desta 
classe com design sofisticado (LABRIE et al., 2005; ONAKOMAIYA; HENDERSON, 
2016). Atualmente, os usuários ilícitos dos EAA incluem homens e mulheres, jovens 
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e adultos, atletas e não-atletas (ELLIOT et al., 2007; JOHNSTON et al., 2013; POPE 
et al., 2014; IP et al., 2015).  
Estudos epidemiológicos apontam que a prevalência global de uso ilícito de EAA é de 
6,4 % para homens e 1,6 % para mulheres (SAGOE et al., 2014). Nos Estados Unidos, 
um estudo de estimativa de prevalência de uso de EAA na população geral indicou 
que dentre americanos entre idades de 13 a 50 anos, 2,9 a 4,0 milhões já utilizaram 
esteroides anabólicos (POPE et al., 2014). Tais números são ainda maiores em 
adolescentes: em 2013, o percentual de estudantes americanos que fizeram uso de 
EAA ao menos uma vez foi de 1,1 % na 8ª série, 1,3 % na 10º série, e 2,1 % na 12º 
série (JOHNSTON et al., 2013). Outra recente pesquisa envolvendo 2793 
adolescentes americanos indicou que 5,9 % dos entrevistados do sexo masculino e 
4,6 % do sexo feminino utilizaram esteroides com objetivo de ganho muscular e/ou 
melhoramento estético (EISENBERG; WALL; NEUMARK-SZTAINER, 2012). Tais 
taxas são semelhantes às taxas de abuso de EAA relatados em outros países 
ocidentais (SAGOE et al., 2014). 
No Brasil, uma revisão sistemática realizada por Abrahin e cols. (2014) mostrou que 
a prevalência do uso de EAA varia entre 2,1 % e 31,6 %, de acordo com a região 
analisada e as características da amostra. Um recente levantamento realizado no 
estado da Paraíba mostrou que 20,1 % de frequentadores de academia são usuários 
de EAA (DE SIQUEIRA NOGUEIRA et al., 2014). Outro estudo realizado entre 
estudantes da área da saúde da Universidade Federal do Amazonas, em Manaus, 
estimou uma frequência de 2,1 % para o abuso de EAA durante a vida (LUCAS et al., 
2006). Resultados similares foram encontrados por Canuto e cols. (2006), os quais 
estimaram ser de 2,7 % a frequência entre calouros da Universidade Federal de Goiás, 
em Goiânia. Torna-se evidente, desta forma, que o uso abusivo de EAA é um 
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problema de saúde pública não somente no Brasil, mas também em diversos outros 
países.  
 
1.1.1 Histórico do Desenvolvimento e Uso dos EAAs 
O termo androgênico tem origem grega (andro = homem e gennan = produzir) e sua 
definição é “qualquer substância caracterizada por sua capacidade de estimular o 
desenvolvimento dos característicos sexuais no homem” (MICHAELIS, 2016). Na 
antiguidade, os órgãos sexuais de animais e suas secreções eram empregados para 
tratamentos de disfunção erétil a e também como instrumentos afrodisíacos. No início 
do século XIX o pesquisador alemão Arnold Adolf Berthold (1803–1861) observou que 
a castração de galos resultava em alterações no comportamento sexual e aparência 
física dos animais, efeitos que eram revertidos após a reimplantação do tecido 
testicular na cavidade abdominal. Estes experimentos iniciais levaram a conclusão de 
que os testículos continham uma substância que era transportada na corrente 
sanguínea. Aproximadamente meio século após a descoberta de Berthold, Ernest 
Starling (1866–1927) nomeou tais “substancias produzidas recorrentemente para 
atender necessidades fisiológicas do organismo e carregadas do órgão em que são 
produzidos para o órgão de destino pela corrente sanguínea” como hormônios (do 
grego ormóni = evocar ou excitar) (HENDERSON, 2005; TATA, 2005).  
No final do século XIX (1889) o fisiologista francês Charles Eduard Brown-Séquard 
experimentou uma terapia de rejuvenescimento em si próprio, aplicando injeções 
intravenosas de um produto líquido derivado de testículos de cães e porcos, obtendo 
como resultado o aumento da sua energia intelectual e força física. Após a descoberta 
de Brown-Séquard, diversos grupos iniciaram a busca pelo “hormônio masculino”, 
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resultando no isolamento da testosterona em sua forma cristalina em 1935 (DAVID et 
al., 1935; HOBERMAN; YESALIS, 1995). Por terem mapeado a estrutura da 
testosterona, Butenandt e Ruzicka foram nomeados ganhadores do prêmio Nobel de 
química no ano de 1939 (BUTENANDT; HANISCH, 1935; RUZICKA; WETTSTEIN, 
1935). Durante os anos seguintes, pesquisadores dedicaram-se a modificar a 
estrutura da testosterona a fim de desenvolver derivados sintéticos com maior efeito 
anabólico, criando a família de hormônios que hoje chamamos de EAA (KOPERA, 
1985). Na década de 1940, cientistas confirmaram a afirmação de Brown-Séquard de 
que andrógenos, principalmente testosterona, poderiam facilitar o crescimento 
muscular (HOBERMAN; YESALIS, 1995; FREEMAN; BLOOM; MCGUIRE, 2001). Ao 
final dos anos 1930 e início dos anos 1940, testosterona e seus derivados foram 
amplamente prescritos para tratamento de depressão em pacientes psiquiátricos e 
foram saudados como uma possível cura para o "climatério masculino" (GUIRDHAM, 
1940; DANZIGER et al., 1944; ALTSCHULE; TILLOTSON, 1948). Entretanto, ao final 
da década de 1950, o advento de terapias mais eficazes (e.g. antidepressivos 
tricíclicos, terapia eletroconvulsiva) fez com que o uso de EAA na prática psiquiátrica 
reduzisse drasticamente (KANAYAMA et al., 2007). Clinicamente a testosterona e 
seus derivados são empregados para o tratamento de hipogonadismo, perda de 
massa muscular e fadiga em pacientes com câncer e HIV, tratamento de disfunções 
de crescimento e caquexia decorrente de falência renal crônica (BASARIA; 
WAHLSTROM; DOBS, 2001; SHAHIDI, 2001). 
O desvio do uso de EAA de suas finalidades clínicas possivelmente ocorreu com a 
publicação do livro “o hormônio masculino” por  Paul de Kruif em 1945 que fazia 
referências ao aumento da libido e do desempenho físico com o uso da testosterona. 
Assim, atletas começaram a experimentar preparações contendo testosterona com o 
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objetivo de aumentar massa muscular e intensificar protocolos de treinamento. 
Aparentemente, os EAA foram usados pela primeira vez por russos em campeonato 
de levantamento de peso em Viena em 1954 (WADE, 1972) e rapidamente seu uso 
se espalhou em competições de fisiculturismo, atletismo e outros esportes nos quais 
o desempenho dependiam de força muscular ou velocidade de recuperação durante 
o treinamento (KANAYAMA; HUDSON; POPE, 2008). Ainda assim, ao longo dos anos 
1960 e mesmo em 1970, o uso de EAA foi confinado em grande parte a atletas de 
elite (YESALIS; BAHRKE, 2000; HARTGENS; KUIPERS, 2004). Impulsionado pelo 
aumento de publicações de revistas fitness e de musculação, o fisiculturismo 
competitivo ganhou popularidade ao final da década de 1970. Guias e manuais com 
informações detalhadas sobre aquisição, autoadministração, doses recomendadas e 
possíveis efeitos colaterais dos EAA começaram a surgir (DUCHAINE, 1981, 1983, 
1989), fazendo com que um número crescente de jovens se tornassem cientes do 
ganho muscular dramático em curto período que poderiam obter com o uso de EAA. 
Ao longo da década de 1980, a importância dada à aparência corporal cresceu 
drasticamente, estimulada pela mídia que veiculava a imagem de homens e mulheres 
magros, musculosos e esculturais como representação de corpo “ideal” (POPE et al., 
1999, 2001). Dessa forma, o uso de EAA começou a se deslocar do domínio do 
atletismo de elite para a comunidade em geral. Ao final dos anos 1980 e início dos 
anos 1990, estudos epidemiológicos começaram a documentar aumentos 
substanciais no consumo de EAA por adolescentes e jovens adultos em diversos 
países (BUCKLEY et al., 1988; WILLIAMSON, 1993; YESALIS et al., 1993; 
JOHNSTON et al., 2013), fazendo com que entidades públicas restringissem ou 
proibissem o uso de EAA devido aos efeitos colaterais decorrentes do abuso destas 









1.1.2 Classificação e Mecanismo de Ação dos EAA 
Apesar da diversidade, todos os EAA são derivados sintéticos da testosterona e 
possuem uma estrutura básica com 19 átomos de carbono dispostos em quatro anéis 
fundidos entre si, podendo ser agrupados em três classes (figura 2) (CLARK; 
HENDERSON, 2003).  A primeira classe de EAA, usada principalmente como 
compostos injetáveis, são derivados da esterificação do grupo 17-β hidroxila da 
testosterona e são representados pelos EAA propionato e cipionato de testosterona. 
A esterificação retarda a degradação e prolonga a duração da ação após a injeção do 
hormônio, diminuindo o seu lançamento na corrente sanguínea (SHAHIDI, 2001). 
Ésteres de testosterona podem ser hidrolisados em testosterona livre, reduzidos a 5α-
di-hidrotestosterona (DHT), um andrógeno com maior atividade biológica no receptor 
androgênico (AR) do que a testosterona, ou aromatizados à estrogênio (MARTINI, 
1982; WINTERS, 1990).  
A segunda classe, denominada derivados da 19-nor-testosterona, também é 
composta de ésteres de andrógenos injetáveis e inclui, entre outros, o EAA decanoato 
de nandrolona (DN). Estes compostos possuem em conjunto com a adição de porções 
de cadeias laterais longas uma substituição de um hidrogênio por um grupo metila na 
posição C19, fazendo com que sua meia-vida seja ainda maior que os compostos da 
classe I (SHAHIDI, 2001). EAA desta segunda classe possuem reduzida atividade 
androgênica quando comparados a DHT, mas também podem ser aromatizados em 
17 β-estradiol (RYAN, 1959; WINTERS, 1990). 
A terceira classe de EAA engloba compostos alquilados no carbono C17, tais como 
17 α-metiltestosterona e estanozolol. Devido ao fato de a alquilação retardar o 
metabolismo pelo fígado, este grupo de hormônios é ativo por via oral (BASARIA; 
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WAHLSTROM; DOBS, 2001). Nenhum dos esteroides 17 α-alquilados é convertido 
em di-hidro compostos ou aromatizados a 17 β-estradiol, embora possam ser 
convertidos em outros metabólitos androgênicos e estrogênicos (WINTERS, 1990; DE 
GOOYER et al., 2003). 
Dentre os EAA existentes, o derivado da 19-nor-testosterona, DN, é um dos EAA mais 
utilizados e estudados no mundo (KICMAN, 2008). Sintetizado em meados da década 
de 50 (FRAGKAKI et al., 2009), DN é o produto da esterificação do EAA nandrolona 
com o ácido decanóico, o que confere a droga a capacidade de aplicação 
intramuscular e formação de depósito, mantendo a concentração em estado estável 
por 6-7 dias após a administração (SHAHIDI, 2001). A remoção do radical metil da 
posição 19 da molécula de testosterona confere maior resistência à metabolização e 
à aromatização e aumenta a afinidade do DN pelos receptores androgênicos, 
consequentemente aumentando os efeitos anabólicos desta droga (FRAGKAKI et al., 
2009). No entanto, de forma contrária ao que ocorre com a testosterona, a 5 α-redução 
da nandrolona diminui a afinidade da molécula pelo AR. Desse modo, em tecidos com 
baixa atividade da 5 α-redutase (e.g. tecido muscular), o DN proporciona um potente 
efeito anabólico, ao passo que tecidos com alta atividade da enzima de metabolização 
(e.g. próstata) possuem um efeito anabólico negligente. Tal característica faz com que 
o DN apresente uma dissociação favorável dos efeitos miotróficos dos androgênicos, 
bem como há uma maior relação anabólica:androgênica  deste EAA (10) quando 




Figura 2. Estruturas químicas (A) da testosterona e seus metabolitos di-hidrotestosterona (DHT) e 
estradiol gerados pela ação das enzimas (1) 5α-redutase e (2) aromatase e (B) dos exemplos 
representativos de cada uma das classes de EAA. 
 
A diversidade das naturezas química e metabólica dos hormônios EAA faz com que 
estes compostos possuam um complexo mecanismo de ação (figura 3). Com relação 
a via de sinalização clássica dos hormônios esteroides (detalhes em Aranda & Pascual 
2001 e Wierman 2007), todos os EAA são ativos no AR e, portanto, possuem 
propriedades androgênica e anabólica (SAARTOK; DAHLBERG; GUSTAFSSON, 
1984; FRAGKAKI et al., 2009). Entretanto, o grau de interação entre os EAA com o 
AR nos tecidos-alvo é variável, fazendo com que diferenças entre as atividades 
anabólica/androgênica existam entre diferentes compostos. Além das ações 
mediadas via AR, os EAA também podem exercer suas ações biológicas via 
receptores estrogênicos (ERα, ERβ e GPER) diretamente (ATTARDI et al., 2010) ou 
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após aromatização (KICMAN, 2008), bem como através do receptor de progesterona 
(PR) (ATTARDI; HILD; REEL, 2006).  
O mecanismo de ação dos EAA engloba os efeitos genômico e a não-genômico. De 
acordo com o modelo clássico de ação genômica, o esteroide entra na célula – por 
difusão passiva através da membrana lipídica ou assistido por proteínas 
transportadoras - e se liga aos receptores de esteroides "sexuais" (AR, ER ou PR) que 
estão localizados no citoplasma. A ligação hormônio-receptor induz uma alteração 
conformacional no receptor que é acompanhado pela dissociação de proteínas 
acessórias, expondo, assim, o domínio de ligação ao DNA. O complexo hormônio-
receptor se dirige ao núcleo, onde se liga ao DNA e modula a transcrição de genes 
através de interações com elementos de resposta hormonais (HRE) (LOSEL; 
WEHLING, 2003; WIERMAN, 2007).  
O mecanismo de ação não-genômica é definido por qualquer ação mediada pela 
ligação hormônio-receptor que não influencia a expressão de genes diretamente, mas 
impulsiona efeitos mais rápidos, tais como a ativação de cascatas de sinalização. Os 
hormônios esteroidais ao se ligarem a receptores acoplados às proteínas G induzem 
uma resposta mediada por canais iônicos (e.g. resultando em aumento do [Ca++] 
intracelular) e/ou segundos mensageiros (e.g. resultando em ativação de proteínas 
quinases como PKA e PKC). Estes mensageiros intracelulares atuam diretamente em 
proteínas efetoras, desencadeando respostas intracelulares e/ou indiretamente 
promovendo ação genômica. A estimulação da proteína Gs (estimulatória), por 
exemplo, ativa a adenilato ciclase (AC), catalisando a formação de AMP cíclico 
(AMPc), o que culmina na ativação da proteína quinase dependente de AMPc (PKA). 
A PKA, por sua vez, fosforila o elemento de reposta do AMPc (CREB), que atua como 
fator de transcrição (FALKENSTEIN et al., 2000; LOSEL; WEHLING, 2003). 
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Além da via clássica, os EAA podem mediar efeitos rápidos por meio de interações 
com sítios de ligação microssomal (LUZARDO et al., 2000), por meio da regulação 
alostérica de enzimas envolvidas na biotransformação de esteroides (MOR et al., 
2001; PENATTI; PORTER; HENDERSON, 2009), e/ou pela modulação alostérica de 
canais iônicos (OBERLANDER et al., 2012) 
 
Figura 3. Mecanismos de ação dos EAA conhecidos até o momento. Todos os EAA são os andrógenos 
e têm ação direta através da (1) ligação a receptores nucleares de androgênio (AR), bem como de 
estrogênio α e β (ERα; ERβ) e de progesterona (PR), promovendo a dimerização e translocação do 
receptor para o núcleo, e (2) regulando a expressão gênica através de interações com elementos de 
resposta hormonais (HRE). Alguns EAA (tais como decanoato de nandrolona) também podem ser (3) 
aromatizados a estrogênios ou exercer suas atividades através de (4) mecanismos não-genômicos 
(incluindo ações putativas em receptores metabotrópicos acoplados à proteína G ligados a vias de 
sinalização segundos mensageiros). Alternativamente, EAA podem modular alostericamente o (5) 
gating de receptores (e.g. GABAA), e a (6) inibição da aromatase (e.g. metiltestosterona). GPER1: 
receptor de estrogênio acoplado a proteína G; mAR: Receptor androgênico de membrana. Adaptado 
de Onakomaiya & Henderson (2016). 
30 
 
1.1.3 Efeitos Adversos do abuso dos EAA 
Quando utilizados na prática clínica, seguidos por orientação médica, a administração 
dos EAA possui benefício terapêutico e são razoavelmente seguros (KICMAN, 2008). 
Em contrapartida, para os fins de melhora do desempenho esportivo ou para fins 
cosméticos os usuários de EAA tomam decisões subjetivas sobre doses e tempo de 
uso de tais medicamentos (e.g. combinação de diferentes EAA em doses 
extremamente altas; duração da administração que variam de meses a muitos anos), 
resultando em um rol de riscos à saúde humana (NIESCHLAG; VORONA, 2015). 
Embora a maioria dos efeitos adversos sejam reversíveis após a interrupção do uso 
dos esteroides, muitos danos permanentes em diversos órgãos e sistemas são 
relatados em investigações retrospectivas, estudos de caso e de pesquisa básica em 
animais (EVANS, 2004; URHAUSEN; ALBERS; KINDERMANN, 2004; NIESCHLAG; 
VORONA, 2015). 
Dados obtidos de estudos observacionais indicam que a maioria (88%-96%) dos 
usuários ilícitos de EAA experienciam pelo menos um efeito adverso leve, incluindo 
acne, atrofia testicular, ginecomastia, estrias cutâneas e alterações no metabolismo 
lipídico (CUNHA et al., 2004; EVANS, 2004). Relacionado ao aspecto reprodutivo, o 
uso dos EAA exerce um efeito inibitório sobre o eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal 
(devido à retroalimentação negativa causada pelas elevadas concentrações de 
andrógenos exógenos), resultando na supressão da secreção dos hormônios 
luteinizante (LH) e folículo estimulante (FSH). No homem, a diminuição desses 
hormônios leva a uma queda na produção e secreção de testosterona e, 
consequentemente, casos de hipogonadotrofismo, disfunção sexual, atrofia testicular, 
redução na espermatogênese e produção de esperma (BAHRKE; YESALIS, 2004; 
NIESCHLAG; VORONA, 2015). Na mulher, virilização (aumento de pelos faciais, 
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engrossamento de voz, hipertrofia do clitóris), menarca tardia, dismenorreia, 
amenorreia, anovulação e, como sua consequência, infertilidade são as alterações 
mais frequentemente atribuídas ao uso abusivo de EAA (FRANKE; BERENDONK, 
1997; NIESCHLAG; VORONA, 2015). No sistema musculoesquelético, o abuso de 
EAA pode levar à maior ocorrência de lesões músculo-tendinosas, por aumentar a 
rigidez dos tendões em consequência de alterações na estrutura do colágeno. Se 
consumido por adolescentes em idade pré-púbere, pode induzir o fechamento 
epifisário precoce, levando à baixa estatura permanente (EVANS, 2004; DOTSON; 
BROWN, 2007; FRAGKAKI et al., 2009). No fígado, os EAA podem causar 
hepatotoxicidade, icterícia, colestase e neoplasias. Além disso, o aumento de diversas 
enzimas hepáticas (e.g. aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, 
bilirrubina, desidrogenase láctica, fosfatase alcalina) foi relatado após o uso de 
esteroides, especialmente derivados 17α-alquilados (BAHRKE; YESALIS, 2004; 
FRAGKAKI et al., 2009). 
Apesar da ampla lista de alterações fisiológicas causadas pelo uso EAA em doses 
supra terapêuticas, os efeitos adversos mais reconhecidos são os relacionados ao 
sistema cardiovascular (SCV) e alterações comportamentais. Agressividade, 
ansiedade, depressão, impulsividade, além de síndromes afetivas e psicóticas são as 
manifestações comportamentais mais comumente reportadas na literatura após o uso 
de EAA (HALL; HALL; CHAPMAN, 2005; TRENTON; CURRIER, 2005; IP et al., 2015). 
Por exemplo, homens adultos relatam euforia transitória e hipomania no início do 
curso de administração de EAA (THIBLIN; PETERSSON, 2005), mas usuários de 
longo prazo podem manifestar aumento da ansiedade e irritabilidade acentuada 
(HALL; HALL; CHAPMAN, 2005; PAGONIS et al., 2006). Homens que administram 
altas doses de EAA apresentam pontuações elevadas no SCL-90-R (questionário de 
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90 sintomas), um sistema de auto relatório que inclui diferentes dimensões de 
ansiedade e no questionário de agressão de Buss e Perry, o qual avalia diferentes 
níveis de agressividade (agressão física, verbal, raiva e hostilidade) (POPE; KOURI; 
HUDSON, 2000). Apesar de estudos clínicos randomizados serem restritos e 
escassos devido a razões éticas, os poucos que foram realizados também mostraram 
aumento dos níveis de hostilidade e ansiedade dos participantes que receberam EAA 
(SU et al., 1993; POPE; KOURI; HUDSON, 2000; PAGONIS et al., 2006). Estudos em 
animais de laboratório reproduzem e confirmam as alterações comportamentais 
observadas em humanos, indicando agressividade e comportamentos tipo ansiedade 
e depressão em testes validados para tal finalidade (AGIS-BALBOA et al., 2009; 
AMBAR; CHIAVEGATTO, 2009; RICCI; TR; MELLONI JR, 2013; RAINER et al., 2014; 
ZOTTI et al., 2014). 
Evidências sugerem que a sinalização mediada por neurotransmissores clássicos e 
peptídeos neuromoduladores em circuitos neurais responsáveis pela expressão de 
agressão e ansiedade são significativamente alterados direta ou indiretamente por 
EAA. Por exemplo, a produção de serotonina, ácido gama-aminobutírico (GABA), 
glutamato, dopamina, fator liberador de corticotrofina, neuropepitideo Y, nociceptina, 
fator neurotrófico derivado do cérebro e/ou a expressão de seus receptores podem 
ser modificados após uso de EAA (GRIMES; MELLONI, 2002; AMBAR; 
CHIAVEGATTO, 2009; OBERLANDER; HENDERSON, 2012a, 2012b; ZOTTI et al., 
2014).  
Os efeitos negativos do abuso de EAA no SCV são muitos, tais como hipertrofia 
ventricular, hipertensão arterial, disfunção diastólica, dislipidemia, arteriosclerose, 
trombose, vasoespasmo, insuficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio, 
cardiomiopatia, arritmias ventriculares e morte súbita (AHLGRIM; GUGLIN, 2009; 
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ACHAR; ROSTAMIAN; NARAYAN, 2010; MONTISCI et al., 2012; MAIOR et al., 2013; 
SEVERO et al., 2013). Baggish e cols. (2010) e outros autores (DI BELLO et al., 1999; 
HASSAN; SALEM; SAYED, 2009) mostraram por meio de estudos ecocardiográficos 
em humanos que doses supra terapêuticas de EAA podem levar tanto a alterações 
morfológicas quanto a funcionais do coração. Tais alterações incluem hipertrofia 
miocárdica, possíveis aumentos dos diâmetros das câmaras cardíacas, alterações de 
função diastólica e relaxamento ventricular, e muito provavelmente um 
comprometimento da função contrátil ventricular esquerda. Dados obtidos de estudos 
em animais indicam que a insuficiência cardíaca, bem como outras alterações no 
coração podem estar relacionados ao surgimento de fibrose, deposição de colágeno 
intersticial, hipertrofia e apoptose de cardiomiócitos (FRANQUNI et al., 2013; 
NASCIMENTO et al., 2015), aumento da atividade do sistema renina-angiotensina 
(ROCHA et al., 2007; UGGERE DE ANDRADE et al., 2011), aumento do tônus 
autonômico simpático (HASSAN; KAMAL, 2013) e da expressão de receptores β-
adrenérgicos (DAS NEVES et al., 2013) e remodelamento elétrico do tecido cardíaco 
(MEDEI et al., 2010). 
Outrossim, usuários de EAA apresentam um estado pró-trombótico aumentado, 
principalmente devido a uma maior ativação da agregação plaquetária (AJAYI; 
MATHUR; HALUSHKA, 1995). Wu & Von Eckardstein (2003) mostraram que 
dosagens elevadas de EAA induzem aumento da expressão de moléculas de adesão 
nas paredes dos vasos, facilitando a ligação das plaquetas ao endotélio, mecanismo 
que contribui para o surgimento de aterosclerose. Alterações no metabolismo lipídico 
também se somam aos fatores que contribuem para a formação do processo 
aterogênico mediado pelo uso de EAA, com destaque para aumento dos níveis de 
LDL e redução de HDL (MELCHERT; WELDER, 1995; HARTGENS; KUIPERS, 2004; 
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LANE et al., 2006). Ademais, tais alterações no perfil lipídico também estão implicadas 
com o surgimento de doença arterial coronariana e danos na parede vascular arterial, 
pois facilitam a iniciação de processo inflamatório (e.g. aumento do recrutamento de 
macrófagos, aumento de citocinas inflamatórias) (WU; VON ECKARDSTEIN, 2003; 
FRANQUNI et al., 2013; SEVERO et al., 2013; RIEZZO et al., 2014). 
Além das citadas anteriormente, somam-se a lista de alterações mediadas pelo uso 
de EAA e que facilitam o surgimento de doença cardiovascular (DCV) a disfunção do 
endotélio e da reatividade vascular (FERRER et al., 1994; LANE et al., 2006; SUN et 
al., 2013), bem como a dessensibilização de reflexos cardiovasculares (e.g. 
barorreflexo e cardiopulmonar), como demonstrado por nosso grupo de pesquisa e 
por outros (BEUTEL; BERGAMASCHI; CAMPOS, 2005). Bissoli e cols. (2009) 
observaram pela primeira vez que o uso de altas doses de DN cronicamente (8 
semanas) promove redução na sensibilidade do Reflexo Bezold-Jarisch (RBJ), o que 
foi posteriormente confirmado por Uggere de Andrade e cols. (2011) e por outros 
estudos usando dose maior, porém com menor tempo de exposição, 4 semanas 
(FRANQUNI et al., 2013; LIMA et al., 2015). 
Inúmeras são as evidências de que os EAA acarretam um grande prejuízo para a 
saúde de ordem fisiológica, bioquímica e comportamental. Todavia, vale ressaltar que 
as implicações patológicas causadas pelos esteroides estão diretamente relacionadas 
ao tipo de estrutura, dose e tempo de uso de tais drogas, bem como a idade e sexo 
do usuário, como amplamente discutido em diversas revisões de literatura (CLARK et 
al., 2006; VANBERG; ATAR, 2010; OBERLANDER; HENDERSON, 2012a; 




1.2 TÔNUS VASCULAR, FUNÇÃO ENDOTELIAL E SUAS IMPLICAÇÕES SOBRE O 
SISTEMA CARDIOVASCULAR  
 
1.2.1 Mecanismos Fisiológicos da Regulação Vascular  
Os vasos sanguíneos fornecem a principal ligação entre o coração e os tecidos, e sua 
saúde e função são, portanto, fundamentais para homeostasia do SCV. Em condições 
basais, a maioria dos vasos de resistência e capacitância exibem algum grau de 
contração do músculo liso que determina o diâmetro do vaso. Este grau de contração 
sustentada do sistema vascular chama-se tônus vascular, o qual regula a resistência 
vascular periférica e, por conseguinte, o fluxo sanguíneo tecidual regional e a pressão 
sanguínea sistêmica exercendo (FRIES; FRIES; WESOLOWSKI, 1963; ORSHAL; 
KHALIL, 2004).  
A regulação do tônus vascular é realizada por mecanismos de controle centrais 
(extrínsecos) e influências locais que são intrínsecas aos tecidos e ativam a contração 
ou relaxamento das células do musculo liso vascular. Os processos de controle central 
que têm impacto sobre o fluxo sanguíneo incluem aferências nervosas e humorais 
(e.g. neurotransmissores liberados pelas terminações nervosas e hormônios 
circulantes, respectivamente) enquanto os mecanismos reguladores locais incluem 
fatores metabólicos, mecânicos, endoteliais e parácrinos (FURCHGOTT; 
VANHOUTTE, 1989; JACKSON, 2000; ALDHAHI; HAMDY, 2003; FÉLÉTOU; 
VANHOUTTE, 2009; KAWASAKI et al., 2011). Dentre estes, o endotélio possui papel 
de destaque na manutenção da homeostase vascular, devido ao fato de (1) se integrar 
anatomicamente a vasculatura (endotélio é uma camada única de tecido pavimentoso 
localizado entre o sangue o músculo liso vascular), (2) criar uma interface entre os 
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mecanismos de regulação neuronais e humorais e (3) secretar fatores vasoativos que 
contribuem para a promoção de um ambiente protetor contra o desenvolvimento de 
aterosclerose (SANDOO et al., 2010; WIDMER; LERMAN, 2014).  
Além da sua participação no controle da resistência vascular, o endotélio também 
desempenha um papel dinâmico em processos inflamatórios, crescimento vascular, 
migração celular, formação de e interação com moléculas da matriz extracelular, 
metabolismo lipídico e regulação da permeabilidade capilar (DANIEL; IVES, 1989; 
VANHOUTTE; FELETOUM; TADDEIM, 2005). De fato, é bem estabelecido que o 
endotélio apresenta a capacidade de detectar um grande número de substâncias 
químicas na corrente sanguínea e no tecido intersticial, bem como alterações 
mecânicas decorrentes da distensão secundária a alterações na pressão transmural 
do vaso e na força de cisalhamento. Em resposta a estes estímulos químicos e 
mecânicos, as células endoteliais secretam substâncias e/ou geram sinais eléctricos 
que modulam as respostas contráteis do músculo liso subjacente (KORTHUIS, 2011; 
RAJENDRAN et al., 2013). A figura 4 exemplifica alguns mecanismos de controle 
vasomotor e as interações entre fatores relaxantes e contráteis produzidos pelo 
endotélio com a célula do musculo liso vascular subjacente. 
Dentre os fatores vasoativos secretados pelo endotélio, os principais fatores 
relaxantes incluem o óxido nítrico (NO), fator hiperpolarizante derivado do endotélio 
(EDHF) e prostaciclina (PGI2), enquanto os principais vasoconstritores englobam 
endotelina, angiotensina II, espécies reativas de oxigênio (EROS), tromboxanos e 
algumas prostaglandinas (figura 4) (SADER; CELERMAJER, 2002; FÉLÉTOU; 




Figura 4. Mecanismos de controle vasomotor (painel superior), e interações entre fatores relaxantes e 
contráteis derivados do endotélio modulando o tônus da célula do musculo liso vascular subjacente. 
KCa: canal de potássio ativado por cálcio; KATP: canal de potássio ativado por ATP; KV: canal de potássio 
voltagem dependente; KIR: canal de potássio retificador de influxo; Trp: receptor de potencial transiente; 
O2: oxigênio; ATP: adenosina trifosfato; NO: óxido nítrico; eNOS: óxido nítrico sintase endotelial; L-Arg: 
L-arginina; TXA2: tromboxano A2 e seu receptor; 5HT: 5-hidroxitriptamina e seu receptor; PMNs: 
leucócitos polimorfonucleares; O2-: ânion superóxido; H2O2: peróxido de hidrogênio; TNF: fator de 
necrose tumoral e seu receptor (TNFR); LTC4: leucotrieno C4; LTR: receptor de leucotrieno; MMP: 
metaloproteinases da matriz; P2: receptor purinérgico tipo 2; M: receptor muscarínico; H1 e H2: 
receptores de histamina; B2: receptor de bradicinina; ECE: enzima conversora de endotelina; ET-1: 
endotelina 1; ETA: receptor de endotelina tipo A; ETB: receptor de endotelina tipo B; COX-1: ciclo-
oxigenase 1;PG: prostaglandinas; AA: ácido araquidônico; IP: receptor de prostaciclina; CYP450: 
citocrono P450; EDHF: fator hiperpolarizante derivado do endotélio; ACE: enzima conversora de 
angiotensina; AI: angiotensina I; AII: angiotensina II; AT1: receptor de angiotensina tipo I; AT2: receptor 
de angiotensina tipo II; VGCC: canal de cálcio dependente de voltagem; EETs: ácidos 
epoxieicosatrienoicos; HETEs: ácidos hidroxieicosatetraenoico; α1: receptor adrenérgico α1; α2: 
receptor adrenérgico α2; β2: receptor adrenérgico β2; Y1: receptor do neuropeptídeo Y; P1: receptor 
purinérgico tipo 1; IL: receptor de interleucinas; cGMP: Monofosfato Cíclico de Guanosina; cAMP: 




A participação do endotélio na regulação do tônus do músculo liso vascular foi 
reconhecida somente em 1980, quando Furchgott e Zawadziki observaram que anéis 
de aorta de coelhos relaxavam mediante aplicação de acetilcolina apenas na presença 
de um endotélio intacto (FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980). Este fator liberado pelo 
endotélio recebeu inicialmente o nome de fator relaxante derivado do endotélio 
(EDRF), o qual posteriormente foi identificado como NO (IGNARRO et al., 1987; 
PALMER; FERRIGE; MONCADA, 1987). No decorrer dos últimos anos estudos vem 
mostrando o papel fundamental do NO na manutenção do tônus arterial de repouso 
(MONCADA; PALMER; HIGGS, 1991; SADER; CELERMAJER, 2002; MULLER; 
MORAWIETZ, 2009), bem como o de principal agente vasodilatador em vasos de 
condutância e, mais recentemente, em vasos de resistência (WOODMAN; 
WONGSAWATKUL; SOBEY, 2000; PANIAGUA; BRYANT; PANZA, 2001; 
CHATTERJEE; CATRAVAS, 2008; CALIMAN et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2014).  
O NO é sintetizado pela óxido nítrico sintase (NOS), sendo descritas três isoformas 
desta enzima: eNOS (endotelial), nNOS (neuronal) e iNOS (induzida) 
(FÖRSTERMANN et al., 1994). As isoformas eNOS e nNOS são constitutivamente 
expressas e tem sua ativação dependente do complexo cálcio-calmodulina, enquanto 
a expressão de iNOS é induzida em células vasculares endoteliais e lisas após 
exposição a estímulos inflamatórios e são ativadas independente do íon cálcio 
(NAWATE et al., 2005). Após sua produção, o NO difunde-se rapidamente até as 
células musculares lisas onde estimula a enzima guanilato ciclase solúvel (GC), 
consequentemente promovendo um aumento da concentração intracelular de 
monofosfato cíclico de guanosina (GMPc). O aumento dos níveis do segundo 
mensageiro GMPc ativa proteínas quinases dependentes de GMPc (PKG) as quais 
promovem relaxamento pela redução de cálcio intracelular ou pela hiperpolarização 
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da célula muscular via ativação de canais de potássio (MONCADA; PALMER; HIGGS, 
1991; SANDOO et al., 2010; KORTHUIS, 2011). O NO também pode promover 
relaxamento atuando de forma independente do PKG através da ativação direta dos 
canais de potássio ativados por cálcio, promovendo hiperpolarização muscular 
(BOLOTINA et al., 1994). 
Uma grande variedade de substâncias vasoativas, incluindo fatores físicos e químicos, 
ativam a NOS, estimulando a produção de NO. Dentre estes estão estiramento 
vascular produzido por aumento da pressão arterial, estresse de cisalhamento, 
agregação plaquetária, histamina, catecolaminas, vasopressina, bradicinina, 
adenosina, serotonina, acetilcolina e noradrenalina (FÉLÉTOU; VANHOUTTE, 2009; 
KORTHUIS, 2011). Além da ação vasodilatadora, o NO também está envolvido na 
prevenção da ativação de plaquetas e leucócitos e sua aderência à parede do vaso 
(MONCADA; PALMER; HIGGS, 1991).  
Outras substâncias liberadas pelo endotélio com poder vasomotor são os 
prostanoides (PGs). Estes são derivados do ácido araquidônico (AA) e podem 
promover tanto vasoconstrição como vasodilatação e, por este motivo, estão 
diretamente relacionados ao controle do tônus e da reatividade vascular em condições 
fisiológicas e patológicas (CAUGHEY et al., 2001). As células endoteliais expressam 
ciclo-oxigenase (COX), que converte o AA em prostaglandina H2 (PGH2), um substrato 
para a formação de PGI2, considerado o principal prostanoide vasodilatador endotelial. 
A PGH2 também pode ser convertida em outros PGs vasoativos, incluindo por 
exemplo a prostaglandina E2 (vasodilatadora) e o vasoconstritor tromboxano A2 
(BABER et al., 2005). A PGI2 induz relaxamento vascular através da sua ligação à 
receptores específicos acoplados à proteína Gs (estimulatória) nas células do musculo 
liso que, quando ativados, estimulam a AC e, consequentemente, produzem aumento 
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dos níveis intracelulares de AMPc. O AMPc ativa a PKA que, assim como a PKG, 
fosforila diversas proteínas, reduzindo o cálcio intracelular e promovendo relaxamento 
(WRIGHT et al., 2001; BOS et al., 2004). Entretanto, a contribuição da PGI2 no 
relaxamento mediado pelo endotélio é relativamente pequena em diversos leitos 
vasculares. 
Em numerosos segmentos vasculares de diferentes espécies, incluindo humanos, foi 
demonstrado que as respostas de relaxamento vascular dependente do endotélio não 
são totalmente explicadas pela liberação de NO e PGs (FÉLÉTOU; VANHOUTTE, 
2009). Mesmo em presença de inibidores da COX e da NOS ambos estímulos 
químicos e mecânicos induzem uma resposta de relaxamento residual, propondo-se 
desta forma que as células endoteliais podiam liberar outro fator que induzia a 
hiperpolarização da membrana muscular lisa e, assim, causar relaxamento (COHEN; 
VANHOUTTE, 1995; BRANDES et al., 2000; HOEPFL et al., 2002). Este fator recebeu 
o nome de EDHF  (TAYLOR; WESTON, 1988) e, apesar de sua identidade ainda não 
ser bem estabelecida, muitas evidencias apontam como possíveis candidatos a EDHF 
produtos derivados do metabolismo do citocromo P450, EROS (como peróxido de 
hidrogênio ou superóxido), potássio extracelular, ácidos epoxieicosatrienoicos ou 
mesmo o acoplamento elétrico entre as células endoteliais e musculares lisas através 
de junções comunicantes (gap junctions) (EDWARDS et al., 1998; FISSLTHALER et 
al., 1999; GRIFFITH; TAYLOR, 1999; MATOBA et al., 2000; SANDOW; HILL, 2000; 
FÉLÉTOU; VANHOUTTE, 2009; SHIMOKAWA, 2010; JENNINGS et al., 2015). A 
vasodilatação induzida pelo EDHF ocorre com participação ativa dos canais de 
potássio presentes nas células do músculo liso vascular. Em geral, as respostas 
mediadas pelo EDHF envolvem o aumento de Ca+2 intracelular, que ao ser liberado, 
induz vasodilatação por meio da abertura dos canais de K+ ativados por Ca+2  
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(FÉLÉTOU; VANHOUTTE, 2009). A contribuição do EDHF no processo de 
relaxamento vascular é significativamente maior em vasos de resistência que em 
vasos de grande diâmetro (WOODMAN; WONGSAWATKUL; SOBEY, 2000). 
Em condições normais, as respostas de relaxamento dependente do endotélio são 
geralmente atribuídas à síntese e liberação de NO, PGI2 e EDHF (FURCHGOTT; 
VANHOUTTE, 1989). Entretanto, o endotélio modula a vasomoção não somente por 
ação destas substâncias, mas também por um aumento no tônus constritor através 
da geração de endotelina, PGs vasoconstrictores, angiotensina II e ânion superóxido 
(O2-), por exemplo (RAY; SHAH, 2005; VANHOUTTE; FELETOUM; TADDEIM, 2005). 
Esses agentes vasoconstritores agem predominantemente em nível local, mas 
também podem exercer alguns efeitos sistêmicos e têm um papel na regulação da 
estrutura e remodelamento vascular (DEANFIELD; HALCOX; RABELINK, 2007). A 
resposta vascular que permite obter um tônus basal fisiológico resulta da interação de 
todos os fatores, vasoconstritores e vasodilatadores, e qualquer desequilíbrio na 
liberação destes resulta numa situação patológica.  
A disfunção endotelial representa uma mudança de um fenótipo quiescente para um 
estado reativo, no qual geralmente há menor produção e/ou disponibilidade de 
vasodilatadores (principalmente NO) ou aumento da produção de fatores constritores 
pelas células endoteliais (HADI; CARR; AL SUWAIDI, 2005). É considerada um 
denominador comum de todas as patologias cardiovasculares, tais como hipertensão 
arterial, hipercolesterolemia, aterosclerose, insuficiência cardíaca, doenças 
isquêmicas e também está associada aos fatores de risco que predispõem às 
patologias cardiovasculares, tais como o tabagismo, diabetes e envelhecimento (CAI; 
HARRISON, 2000; DEANFIELD; HALCOX; RABELINK, 2007; VERSARI et al., 2009; 




1.2.2 Hormônios Sexuais, EAA e Função Vascular 
Embora seja reconhecida a diferença na prevalência e severidade de DCVs entre 
sexos, a existência de diferenças na função vascular entre homens e mulheres 
somente foi reconhecida nas últimas décadas (HAYWARD; KELLY; COLLINS, 2000). 
A incidência de DCVs, por exemplo, é maior em homens entre 30-50 anos quando 
comparados a mulheres de mesma idade (WU; VON ECKARDSTEIN, 2003; WANG 
et al., 2012). Entretanto, este benefício feminino se suprime com o estabelecimento 
da menopausa, mostrando o efeito cardioprotetor dos hormônios sexuais femininos 
(KNOWLTON; LEE, 2012). Adicionalmente, estudos realizados em segmentos 
arteriais de animais indicam que a reatividade vascular induzida por agentes 
vasoativos não é diferente entre machos intactos e castrados, ao passo que vasos 
obtidos de fêmeas ovariectomizadas apresentam menor dilatação e/ou maior 
contração que o de fêmeas intactas de mesma idade (CREWS; KHALIL, 1999; 
KANASHIRO; KHALIL, 2001; BARRON; GREEN; KHALIL, 2002), sugerindo que as 
diferenças sexuais no tônus vascular são provavelmente relacionadas ao estrogênio 
do que aos andrógenos.  
A regulação da função vascular pelos hormônios sexuais é dependente (1) dos níveis 
circulantes de 17β-estradiol, testosterona e em certo grau, progesterona, (2) da 
expressão dos receptores destes hormônios em ambas células endoteliais e do 
músculo liso vascular, e, finalmente (3) da  interação hormônio-receptor (GARGETT 
et al., 2002; SADER; CELERMAJER, 2002; WELTER et al., 2003; ARNAL et al., 2010; 
TORRES-ESTAY et al., 2015). As ações dos hormônios sexuais sobre o vaso incluem 
a alteração ou modulação do fluxo de íons e expressão de receptores nas células 
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musculares lisas bem como a modulação da produção e atividade de fatores derivados 
do endotélio. O estrogênio exerce efeito vasodilatador direto sobre o músculo liso 
vascular, inibindo canais de cálcio voltagem dependente do tipo L (RUEHLMANN et 
al., 1998) ou ainda estimulando o efluxo de potássio (VALVERDE et al., 2000). No 
endotélio, o estrogênio regula a ativação de enzimas e a transcrição de vários genes 
de modo a proporcionar efeitos vasodilatadores, inibição da proliferação celular e 
agregação plaquetária, redução do estresse oxidativo e inflamação (TOSTES et al., 
2003; ARNAL et al., 2010; KNOWLTON; LEE, 2012) (figura 5).  
Através da interação com seus receptores (ERα, ERβ e GPER), alguns mecanismos 
pelos quais o estrogênio atua no controle vascular são por meio da estimulação da 
produção de NO [aumentando a atividade da eNOS, da PI3K, Akt, ERK 1/2, e MAP 
quinases (envolvidas em vias de sinalização não-genômica)] e de PGI2 (aumento das 
atividades da sintase de prostaciclina e da COX) (WAKASUGI et al., 1989; HAYNES 
et al., 2000; SIMONCINI et al., 2000; ORSHAL; KHALIL, 2004). O estrogênio também 
promove a redução (1) dos níveis circulantes de endotelina, (2) da atividade da 
NADPH oxidase (principal enzima produtora de EROS no endotélio), (3) do estresse 
oxidativo induzido por angiotensina II e (4) da expressão de receptores AT1 na 
membrana da célula do musculo liso vascular (NICKENIG et al., 2000; WEBB et al., 
2000; GRAGASIN et al., 2003; CALIMAN et al., 2013). Outros exemplos não menos 
importantes são a inibição da expressão de moléculas de adesão na parede vascular 
induzida pelas citocinas inflamatórias TNF-α e IL-6, bem como a inibição da ativação 
de fatores de transcrição de mediadores inflamatórios, como o NFкB (MILLER; 
DUCKLES, 2008; XING et al., 2009).  
Contrariamente aos efeitos benéficos bem caracterizados do estrogênio sobre a 
regulação vascular, as ações da progesterona e seus derivados são menos evidentes. 
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Enquanto alguns estudos apontam que este hormônio possa estimular a produção de 
NO (SELLES et al., 2002; PANG; DONG; THOMAS, 2015), reduzir a expressão de 
moléculas de adesão leucocitária (SIMONCINI et al., 2004) e restaurar o controle do 
tônus endotelial em situações de deficiência de estrogênio (CHATAIGNEAU et al., 
2004), outros autores mostram inibição do relaxamento ou mesmo uma atenuação 
dos efeitos benéficos induzidos pelo 17β-estradiol sobre o tecido vascular quando 
associado a terapias com progesterona (MILLER; VANHOUTTE, 1991; MERCURO et 
al., 1999; MIKKOLA; VIINIKKA; YLIKORKALA, 2000).  
Com relação a modulação da reatividade vascular pela testosterona, dados da 
literatura mostram-se controversos. O aumento dos níveis circulantes deste hormônio 
estão associados a diminuição da função endotelial via redução da biodisponibilidade 
de NO, PGI2 e EDHF (NAKAO et al., 1981; GONZALES; KRAUSE; DUCKLES, 2004; 
PARK et al., 2004), bem como aumento do estresse oxidativo (SKOGASTIERNA et 
al., 2014), resultando em menor relaxamento dependente do endotélio e aumento da 
vasoconstrição (FARHAT et al., 1995; AMMAR; SAID; HASSAN, 2004; TOOT et al., 
2011). Por outro lado, diversos autores propuseram que a testosterona poderia induzir 
relaxamento vascular dependente e independentemente do endotélio em artérias 
coronárias e aorta (YUE et al., 1995; CHOU et al., 1996; CREWS; KHALIL, 1999; 
ROUVER et al., 2015), possivelmente através do bloqueio de canais de cálcio 
associados a membrana (JONES et al., 2002) e abertura de canais de potássio (DING; 
STALLONE, 2001). Não obstante, NO e EDHF também foram mostrados como sendo 
estimulados pela testosterona (HONDA; UNEMOTO; KOGO, 1999; TEP-AREENAN; 




Figura 5. Ações vasculares do estrogênio e da testosterona. NO: óxido nítrico; PGI2: prostaciclina; 
EDHF: fator hiperpolarizante derivado do endotélio; CMLV: células do músculo liso vascular; BKCa: 
Canais de potássio ativados por cálcio de alta condutância. Adaptado de dos Santos e cols. (2014) 
 
Assim como a testosterona, os efeitos dos EAA sobre a vasculatura também são 
conflitantes. Além disso, poucos são os estudos abordando o mecanismo de ação 
destes esteroides sintéticos sobre a função vascular e endotelial. Ebenbichler e cols. 
(2001) e Lane e cols. (2006) examinaram a função arterial de fisiculturistas usuários 
de EAA por meio da dilatação mediada por fluxo (dependente do endotélio) e induzida 
por nitroglicerina sublingual (independente do endotélio), observando menor dilatação 
dos usuários em relação ao grupo controle. Outros autores, no entanto, não 
observaram anomalias estruturais ou funcionais em artérias sistêmicas ou alteração 
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na função vascular em usuários de EAA ao empregar metodologia semelhante à 
descrita anteriormente (SADER et al., 2001; HASHEMI et al., 2005). As observações 
descritas em humanos também se estendem aos estudos utilizando animais, com 
relatos de EAA em doses supra terapêuticas não modificando (CUNHA et al., 2005; 
FRANQUNI et al., 2013) ou induzindo um prejuízo na reatividade vascular em ambos 
vasos de condutância e resistência (FERRER et al., 1994; SUN et al., 2013). Os 
mecanismos pelos quais os EAA induzem disfunção vascular parecem envolver a via 
do NO (KASIKCIOGLU et al., 2007; SUN et al., 2013) e o aumento da adesão 
leucocitária nas células endoteliais (MCCROHON et al., 1999). 
  
1.3 EXERCÍCIO FÍSICO E EAA  
 
A atividade física regular é considerada um importante componente na promoção de 
saúde e estilo de vida saudável. Tal informação é reforçada por inúmeros estudos que 
ligam a atividade física regular a uma ampla gama de benefícios para a saúde física 
e mental, incluindo a redução do risco de desenvolvimento de doenças crônicas não 
transmissíveis, como as DCVs (KRUK, 2007; BOOTH; ROBERTS; LAYE, 2012; 
APOSTOLOPOULOS et al., 2014; LAVIE et al., 2015). A atividade física é eficaz na 
redução do índice de massa corporal e tecido adiposo, aumenta a resistência dos 
músculos, ossos e articulações, melhora o perfil lipídico, inflamatório e a sensibilidade 
à insulina, reduz a pressão arterial, assim como possui efeitos benéficos sobre 
depressão e ansiedade (MORAES et al., 2012a, 2012b; THOMPSON et al., 2012; 
JOSEFSSON; LINDWALL; ARCHER, 2014; PASSOS; GONÇALVES, 2014; 
RODRIGUES et al., 2014; LIRA et al., 2015).  
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Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), atividade física é definida como 
“qualquer movimento corporal produzido pelos músculos esqueléticos que requer 
gasto de energia” (ORGANIZATION, 2016) podendo ser categorizada em 
ocupacional, condicionada a alguns tipos de esportes ou mesmo afazeres domésticos 
(e.g. subir e descer escadas, jardinagem, caminhadas, dança). O elemento comum é 
que estas atividades resultam em gasto de energia substancial, embora a intensidade 
e duração possam variar consideravelmente (CASPERSEN; POWELL; 
CHRISTENSON, 1985). O exercício (ou exercício físico) fica, neste interim, 
classificado como uma subcategoria de atividade física na qual movimentos corporais 
repetitivos, planejados e/ou estruturados são realizados para melhorar ou manter um 
ou mais componentes da aptidão física (HOWLEY, 2001). 
De acordo com suas características, o exercício pode ser classificado como exercício 
aeróbico ou de resistência. O exercício aeróbico se caracteriza por movimentos 
voluntários com processos metabólicos de produção de energia dependente de 
oxigênio, em que o sistema cardiorrespiratório é determinante (e.g. corrida e ciclismo)  
(HOWLEY, 2001). Tal exercício caracteriza-se pelo aumento do fluxo sanguíneo 
central e periférico e por promover maior capacidade das fibras musculares em gerar 
uma maior quantidade de adenosina trifosfato (ATP) (SILVA, 2013). Em contraste, no 
exercício contra-resistência ocorrem contrações voluntárias da musculatura 
esquelética de um determinado seguimento corporal contra alguma resistência 
externa (e.g. levantamento de peso e musculação) (CAL ABAD et al., 2010). Dessa 
forma, os exercícios de resistência proporcionam aumento de força, potência, 
resistência muscular localizada, equilíbrio e/ou coordenação motora, dependendo da 




Por apresentarem propriedades mecânicas diferentes, os efeitos agudos produzidos 
por cada tipo de exercício físico (aeróbico e contra-resistência) são distintos e já foram 
documentados especialmente em relação às variáveis musculares (KRAEMER; 
RATAMESS, 2004) e hemodinâmicas (BRUM et al., 2004). Em uma revisão realizada 
por Cardoso e cols. (2010) acerca dos efeitos agudos e crônicos dos exercícios 
aeróbico e contra-resistência sobre a pressão sanguínea, as ações favoráveis do 
exercício aeróbico na redução da pressão arterial em pacientes normotensos e 
hipertensos foram claras, sendo este tipo de exercício indicado como ferramenta não-
farmacológica no controle e tratamento da hipertensão. Os dados provenientes de 
exercícios contra resistência, por outro lado, não foram conclusivos. 
De fato, as modificações fisiológicas induzidas pelo exercício aeróbico e que 
contribuem para a obtenção de um fenótipo cardioprotetor são bem descritas na 
literatura e incluem, por exemplo, melhora da função vascular e endotelial, mudanças 
anatômicas e fisiológicas nas artérias coronarianas, aumento na capacidade cardíaca 
antioxidante, melhor função contrátil cardíaca (GOLBIDI; LAHER, 2011; ASHOR et al., 
2015; SIASOS et al., 2015; LEE; OH, 2016). Os exercícios contra-resistência, por sua 
vez, proporcionam modificações musculoesqueléticas benéficas evidentes e 
comprovadas (KING, 2001), ao passo que os efeitos cardiovasculares desse tipo de 
exercício foram pouco estudados e, em relação às variáveis como pressão arterial de 
repouso (LÚCIA et al., 2003; CARDOSO et al., 2010; MORAES et al., 2012a), função 
vascular e endotelial (ASHOR et al., 2015; SIASOS et al., 2015), complacência arterial 
(MIYACHI et al., 2004), e função cardíaca (MELO et al., 2015) os dados se mostram 
bastante controversos. De maneira geral, as adaptações fisiológicas induzidas pelo 
exercício ou atividade física são agudos (ocorrem nas primeiras horas após uma 
sessão de atividade física) ou crônicos (ocorrem ao longo do tempo devido a 
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alterações na estrutura ou na função de vários sistemas, independente dos efeitos 
agudos) e variam de acordo com idade, sexo, predisposições genéticas e perfil do 
exercício (tipo, duração, frequência, intensidade)  (LAVIE et al., 2015).  
O exercício físico, principalmente o do tipo contra a resistência, é frequentemente 
associado a agentes ergogênicos (fator ou fenômeno que aprimora o desempenho, 
não apenas atlético, mas também emocional e psíquico para a realização do trabalho 
físico) com a finalidade de melhorar o desempenho das atividades físicas (THEIN; 
THEIN; LANDRY, 1995). Os recursos ergogênicos incluem componentes nutricionais 
(e.g. carboidratos, proteínas, vitaminas), fisiológicos (e.g. adaptação a altitude, 
aumento de glóbulos vermelhos), psicológicos (e.g. auto verbalizações, ensaios de 
projeções), mecânicos (e.g. equipamentos e tipos de traje/vestimenta) ou 
farmacológicos (STRICKER, 1998; CUNHA et al., 2004). Estes últimos são, no 
entanto, os mais conhecidos e representam um grande problema ético e para a própria 
legislação esportiva (BARROS NETO, 2001).  
Dentre os agentes ergogênicos farmacológicos, os EAA ocupam lugar de destaque, 
sendo o grupo de substâncias mais utilizadas no processo de doping e copiladas na 
lista de substâncias proibidas da Agência Mundial Anti-Doping (WORLD ANTI-
DOPING AGENCY - WADA, 2017). O efeito anabolizante destes compostos 
associado à prática de exercícios com pesos proporciona aos usuários praticantes de 
modalidades esportivas profissionais bem como aos usuários de EAA recreacionais 
aumento das reservas energéticas musculares, da massa muscular e resistência ao 
treinamento de alta intensidade (SILVA; DANIELSKI; CZEPIELEWSKI, 2002; CUNHA 
et al., 2006). Todavia, estudos experimentais prévios indicam uma associação 
negativa entre o uso de EAA em doses supra terapêuticas e os efeitos benéficos sobre 
o SCV conferidos pela prática do exercício físico. 
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As adaptações fisiológicas promovidas pelo exercício físico regular sobre a função 
vascular são perdidas quando a atividade física é associada ao uso de EAA. Sun e 
cols. (2013) descreveram que anéis de aorta provenientes de ratos machos tratados 
com DN por 8 semanas e submetidos a corrida em esteira apresentaram um menor 
relaxamento vascular, menor biodisponibilidade de NO e expressão proteica de eNOS 
bem como menor expressão de marcadores endógenos antioxidantes (catalase e 
superóxido dismutase) quando comparado aos segmentos arteriais obtidos de 
animais treinados e tratados com veículo. Dados similares de atenuação das 
respostas adaptativas vasculares ao exercício foram mostrados por Bruder-
Nascimento & Cordellini (2011) utilizando um diferente protocolo de exercício.  
A proteção conferida pelo exercício físico sobre coração também é perdida com o uso 
de EAA. A associação do tratamento com DN com exercício físico quando comparado 
ao exercício físico isolado, por exemplo, levou a um aumento da frequência cardíaca, 
hipertrofia cardíaca patológica, prejuízo da função contrátil durante protocolo de 
isquemia-reperfusão e atenuação da vascularização induzida pelo exercício 
(resultando em prejuízo do fornecimento de oxigênio ao miocárdio) em roedores 
(TAGARAKIS et al., 2000; DAS NEVES et al., 2013; HASSAN; KAMAL, 2013). Outros 
estudos apontam disfunção parassimpática e alterações na repolarização ventricular 
(MARQUES NETO et al., 2013), redução da atividade de enzimas antioxidantes no 
ventrículo esquerdo (CHAVES et al., 2006) e prejuízo na hemodinâmica ventricular 
esquerda (aumento da +dP/dt e redução da -dP/dt) (ROCHA et al., 2007). 
Corroborando os dados obtidos de estudos em animais, Maior e cols.  (2013) 
mostraram que EAA induziram disfunção autonômica cardíaca (dominância simpática 
e reduzida modulação vagal da frequência cardíaca) em indivíduos praticantes de 
atividades físicas. Urhausen; Albers; Kindermann (2004) demonstraram que, mesmo 
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após anos de descontinuação do uso de EAA, atletas de levantamento de peso ainda 
mostram hipertrofia ventricular esquerda concêntrica em comparação com atletas do 
mesmo tipo de esporte e que nunca fizeram uso de esteroides. Adicionalmente, 
diversos relatos de caso vinculam o uso de EAA à morte de fisiculturistas ou 
praticantes de exercícios físicos contra a resistência (FINESCHI et al., 2001; 
SAHRAIAN et al., 2004; AHLGRIM; GUGLIN, 2009).  
 
1.4 JUSTIFICATIVA  
 
O uso de EAA para fins estéticos ou ergogênicos tornou-se mais difundido nos últimos 
40 anos, entretanto as informações clínicas referentes aos efeitos adversos causados 
por tais drogas permanecem pouco conhecidas e pouco investigadas. Apesar da 
mídia influenciar uma mudança no perfil de usuários ilícitos de EAA de atletas de elite 
para a comunidade em geral bem como o uso destes compostos entre adultos do sexo 
masculino, relatos mostrando a autoadministração de doses supra terapêuticas de 
EAA por adolescentes em idade escolar e mulheres (CLARK et al., 2006) tem causado 
preocupação de integrantes das políticas de saúde pública e da comunidade cientifica. 
Dados epidemiológicos apontam que o consumo de EAA é maior entre homens que 
em mulheres (SAGOE et al., 2014). Todavia, algumas centenas de milhares de 
usuários atuais de EAA são meninas e mulheres jovens (ELLIOT et al., 2007; 
EISENBERG; WALL; NEUMARK-SZTAINER, 2012), grupo que apresenta o 
crescimento mais acentuado de usuários ilícitos de esteroides (JOHNSTON et al., 
2013). As consequências indesejáveis do abuso de EAA têm um efeito prejudicial 
particular em mulheres e adolescentes. Nestes últimos, a exposição a altos níveis de 
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esteroides sintéticos durante a fase de desenvolvimento biológico e comportamental, 
que é altamente hormônio-sensível, pode acarretar alterações físicas, psicológicas e 
comportamentais irreversíveis (SATO et al., 2008). Em mulheres, alterações na 
fisiologia reprodutiva e endócrina, geralmente permanentes, representam 
preocupações adicionais sobre os efeitos da exposição crônica a EAA (PENATTI et 
al., 2011; BELARDIN et al., 2014). 
Embora o número de usuários ilícitos de EAA do sexo feminino não seja tão 
expressivo quando comparado ao sexo oposto, compreender a influência de fatores 
como sexo sobre a resposta fisiológica frente ao abuso de esteroides é de grande 
importância. Mais especificamente, o entendimento das ações sexo-específicas dos 
EAA sobre o SCV é particularmente relevante uma vez que tal sistema é um dos 
maiores alvos dos efeitos adversos do uso abusivo dessas drogas. O dimorfismo 
sexual frente a diversas variáveis como hipertensão, doença arterial coronariana e 
reatividade vascular são evidentes tanto em humanos quanto em animais (DART; DU; 
KINGWELL, 2002; ORSHAL; KHALIL, 2004; PERUSQUÍA; STALLONE, 2010). Na 
vasculatura, por exemplo, os hormônios sexuais apresentam efeitos distintos, 
conferindo fenótipos particulares à homens e mulheres, sendo estas últimas 
beneficiárias de um efeito vasoprotetor até a instalação da menopausa. Deste modo, 
é notório ressaltar que dados obtidos em estudos conduzidos em machos não devem 
ser extrapolados para fêmeas.  
Apesar de evidências abrangentes indicando os efeitos dos hormônios sexuais sobre 
a função endotelial e reatividade vascular, poucos estudos avaliando os efeitos dos 
EAA sobre a função vascular foram realizados em fêmeas (OBASANJO; CLARKSON; 
WEAVER, 1996; MCCREDIE et al., 1998). De fato, estudos clínicos e de ciência 
básica mostrando os efeitos de doses supra terapêuticas de EAA sobre a vasculatura 
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foram realizados principalmente no sexo masculino (SADER et al., 2001; CASTOR; 
OBA; PEREIRA, 2009; FRANQUNI et al., 2013; SUN et al., 2013). Enquanto alguns 
dados apontam EAA promovendo um comprometimento da função endotelial e da 
reatividade vascular em ambos humanos e animais (FERRER et al., 1994; LANE et 
al., 2006; BRUDER-NASCIMENTO; CORDELLINI, 2011), outros estudos não 
mostram diferenças entre o grupo tratado com esteroides e grupo veículo (CUNHA et 
al., 2005; HASHEMI et al., 2005; FRANQUNI et al., 2013).  
Mediante o cenário apresentado, determinar os efeitos fisiopatológicos dos EAA sobre 
o sistema vascular feminino é especialmente importante devido as particularidades 























2.1 OBJETIVO GERAL: 
Avaliar a reatividade vascular do leito mesentérico de ratas fêmeas intactas ou 
ovariectomizadas tratadas com DN e submetidas ou não a um protocolo de 
treinamento físico contra-resistência.  
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Avaliar se o tratamento com DN, o treinamento físico ou a interação entre esses 
dois fatores são capazes de alterar a reatividade vascular e a sensibilidade à 
acetilcolina em fêmeas intactas e ovariectomizadas; 
 Estudar a participação da via do NO, do EDHF e dos PGs sobre a resposta 
vasodilatadora mediada pela acetilcolina em fêmeas intactas e 
ovariectomizadas; 
 Verificar se o tratamento com DN, o treinamento físico ou a interação entre 
esses dois fatores alteram a expressão proteica de enzimas envolvidas com a 
via do NO (isoformas endotelial e induzível da NOS, Akt, e NADPH oxidase) 
em fêmeas intactas e ovariectomizadas; 
 Examinar os efeitos do tratamento com DN, do treinamento físico ou da 
interação entre esses dois fatores sobre os parâmetros biométricos e níveis 





3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1 ANIMAIS 
Foram utilizadas ratas Wistar (Rattus novergicus albinus) com peso corporal variando 
180-200 gramas. Esses animais foram fornecidos pelo Biotério do Programa de Pós-
Graduação em Ciências Fisiológicas da Universidade Federal do Espírito Santo 
(UFES). O uso e cuidado destes animais experimentais foram realizados de acordo 
com os princípios éticos da pesquisa com animais, estabelecidos pelo Conselho 
Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA, 2015) e aprovados pelo 
Comissão de Ética em Pesquisa para o uso de animais de experimentação da UFES 
(CEUA-UFES: 031/2012). 
Os animais foram mantidos em ambiente com iluminação artificial (ciclo claro-escuro 
de 12h, luzes acessas 7:00h) e temperatura controlada de acordo com o recomendado 
para biotérios de pesquisa. As gaiolas individuais permitiram o livre acesso dos 
animais à ingestão de água e ração (Purina Labina, SP-Brasil). 
 
3.2 ESTUDO 1 – EFEITOS DO TRATAMENTO COM DN EM RATAS INTACTAS 
SEDENTÁRIAS E TREINADAS  
Os animais foram separados em 4 grupos experimentais e todos os animais foram 
submetidos a cirurgia fictícia (Sham): 




 Grupo DN + SED: Fêmeas tratadas com DN e não submetidas a treinamento 
físico; 
 Grupo VEH + EXC: Fêmeas tratadas com veículo e submetidas a treinamento 
físico; 
 Grupo DN + EXC: Fêmeas tratadas com ND e submetidas a treinamento físico. 
 
3.2.1 Protocolo estudo 1  
Os experimentos foram realizados de acordo com o seguinte cronograma (figura 6): 
 1º dia: Verificação do peso corporal, cirurgia fictícia (sham)  
 16º ao 20º dia: Adaptação dos animais dos grupos EXC ao meio líquido 
 21º dia: Início dos tratamentos e do treinamento físico contra resistência 
 49º dia: Final dos tratamentos e do treinamento físico contra resistência  
 49º ao 52º dia: Experimentos de reatividade vascular, coleta de sangue, 
retirada e pesagem dos órgãos; armazenamento da artéria e ramos 
mesentéricos para análise de expressão proteica.  
Os experimentos foram realizados entre o 49º e 52º dia do protocolo experimental 
devido a variação do ciclo estral das fêmeas. Em todos os animais os experimentos 
foram realizados na fase proestro, pelo menos 24h após a última sessão de 




Figura 6. Cronograma do protocolo utilizado no Estudo 1.  
 
3.3 ESTUDO 2 – COMPARAÇÃO ENTRE AS CARACTERÍSTICAS BIOMÉTRICAS E 
HORMONAIS E DO PERFIL DE REATIVIDADE VASCULAR ENTRE FÊMEAS 
TRATADAS COM DN E FÊMEAS OVARIECTOMIZADAS  
Os animais foram separados em 3 grupos experimentais: 
 Grupo SHAM: Fêmeas tratadas com veículo; 
 Grupo SHAM + ND: Fêmeas tratadas com DN (com finalidade de optimização 
do número de animais, este grupo é o mesmo que ND + SED do Estudo 1); 
 Grupo OVX: Fêmeas ovariectomizadas. 
 
3.3.1 Protocolo estudo 2  
Os experimentos foram realizados de acordo com o seguinte cronograma (figura 7): 
 1º dia: Verificação do peso corporal seguido de ovariectomia, a exceção das 
fêmeas do grupo Sham, que sofreram cirurgia fictícia. 
 21º dia: Verificação do peso corporal e início dos tratamentos  
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 49º dia: Final dos tratamentos  
 49º ao 52º dia: Experimentos de reatividade vascular, coleta de sangue, 
retirada e pesagem dos órgãos. 
Os experimentos foram realizados entre o 49º e 52º dia do protocolo experimental 
devido a variação do ciclo estral das fêmeas. Em todos os animais os experimentos 
foram realizados na fase proestro e após 2-5 dias da última dose de DN ou VEH. 
 
 
Figura 7. Cronograma do protocolo utilizado no Estudo 2.  
 
3.4 ESTUDO 3 – EFEITOS DO TRATAMENTO COM DN EM RATAS 
OVARIECTOMIZADAS SEDENTÁRIAS E TREINADAS  
Os animais foram separados em 4 grupos experimentais: 
 Grupo OVEH + SED: Fêmeas ovariectomizadas tratadas com veículo e não 
submetidas a treinamento físico; 
 Grupo ODN + SED: Fêmeas ovariectomizadas tratadas com DN e não 
submetidas a treinamento físico; 
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 Grupo OVEH + EXC: Fêmeas ovariectomizadas tratadas com veículo e 
submetidas a treinamento físico; 
 Grupo ODN + EXC: Fêmeas ovariectomizadas tratadas com ND e submetidas 
a treinamento físico. 
 
3.4.1 Protocolo estudo 3  
Os experimentos foram realizados seguindo-se o seguinte cronograma (figura 8): 
 1º dia: Verificação do peso corporal seguido de ovariectomia  
 16º ao 20º dia: Adaptação dos animais dos grupos EXC ao meio líquido 
 21º dia: Início dos tratamentos e do treinamento físico contra resistência 
 49º dia: Final dos tratamentos e do treinamento físico contra resistência 
 49º ao 52º dia: Experimentos de reatividade vascular, coleta de sangue, 
retirada e pesagem dos órgãos; armazenamento da artéria e ramos 
mesentéricos para análise de expressão proteica. 
Os experimentos foram realizados entre o 49º e 52º dia do protocolo experimental de 
modo a manter consistência ao realizado nos estudos 1 e 2. Em todos os animais os 
experimentos foram realizados na fase proestro, pelo menos 24h após a última sessão 




Figura 8. Cronograma do protocolo utilizado no Estudo 3.  
 
3.5 TRATAMENTOS  
Os grupos tratados com o EAA receberam DN (Deca Durabolin®, Organon, São 
Paulo) na dose de 20 mg/Kg por semana (intramuscular; i.m.) durante 4 semanas. As 
doses foram divididas em duas aplicações de DN (10 mg/Kg cada dose) por semana. 
Volumes iguais de veículo (óleo de amendoim e álcool benzílico 90:10 v/v) foram 
injetados nos animais do grupo VEH em dias semelhantes às aplicações do grupo 
esteroide. O regime de tratamento do EAA foi escolhido baseado em estudos prévios 
realizados pelo nosso grupo de pesquisa e outros autores (FRANQUNI et al., 2013; 
SUN et al., 2013).  
O tratamento foi iniciado concomitantemente ao protocolo de treinamento físico. Nos 
estudos deste trabalho o tratamento teve início 21 dias após o procedimento de 
ovariectomia/cirurgia fictícia. O período de três semanas foi pré-estabelecido pois foi 
identificado por nosso grupo (LAMAS, 2009; DE MEDEIROS et al., 2012) como tempo 





3.6 PROCEDIMENTOS GERAIS 
3.6.1 Avaliação de ganho de peso, ingestão de ração, índice de adiposidade e 
peso dos órgãos 
Durante o estudo o consumo de ração e o peso corporal dos animais foram avaliados 
diariamente. A ingestão de ração de cada rata foi determinada pela subtração da 
quantidade de ração remanescente pela quantidade de ração colocada em cada 
gaiola individual no dia anterior. As aferições de peso corporal e consumo de ração 
diários tiveram início juntamente com os tratamentos e se estenderam até o final do 
protocolo experimental (4 semanas).  
Ao final do protocolo experimental os animais foram sacrificados, o útero, os ovários 
e o músculo gastrocnêmio foram isolados, lavados com solução fisiológica e o excesso 
de líquido foi removido com papel de filtro. A diminuição ou o aumento de massa dos 
órgãos foi estimado dividindo o peso do órgão (mg) pelo comprimento da tíbia (cm) 
(YIN et al., 1982). Para a avaliação do índice de adiposidade, os tecidos adiposos 
brancos epididimal, retroperitoneal e inguinal foram dissecados e pesados. A massa 
gorda corporal (MG) foi caracterizada pela soma desses três depósitos de gordura 
branca. O índice de adiposidade foi calculado por meio da relação: MG x 100/peso 
corporal final. Diversos autores utilizam este índice para avaliar a quantidade de 
gordura corporal em roedores (HARRISON et al., 2002; ABREU et al., 2014) 
 
3.6.2 Determinação do ciclo estral  
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Os animais foram submetidos à avaliação do ciclo estral para verificar a ciclicidade 
normal e fase das ratas ((I) estro, (II) metraestro, (III) diestro e (IV) proestro; figura 9). 
Para este procedimento, 20 µL de solução salina (NaCl 0,9%) foram introduzidos 
gentilmente na cavidade vaginal das ratas com o auxílio de uma micropipeta, e 
realizados movimentos circulares suaves para retirada do conteúdo vaginal. Em 
seguida este material foi aplicado a uma lâmina de vidro junto a uma gota de solução 
de lugol para análise em microscópio (GOMES et al., 2012; DALPIAZ et al., 2013). Os 
esfregaços vaginais foram realizados pelo menos sete dias consecutivos antes do final 
do protocolo experimental, e o experimento só foi realizado quando as ratas não 
tratadas com DN se encontravam em proestro. Tal padronização foi realizada a fim de 
se evitar a influência da variação hormonal nas diferentes fases do ciclo estral sobre 






Figura 9. Fases do ciclo estral detectadas através de esfregaço vaginal em microscópio ótico com 
aumento de 20x. (A) Estro, caracterizada pela presença predominante de células escamosas; (B) 
Metaestro, presença de células escamosas, nucleadas e leucócitos em quantidade semelhante; (C) 
Diestro, caracterizada por infiltrado leucocitário e (D) Proestro, caracterizada pela presença 
predominante de células nucleadas. 
 
3.6.3 Ovariectomia 
Após anestesia intraperitoneal (i.p.) com mistura de ketamina (100mg.kg-1) e xilazina 
(10mg.kg-1), os animais tiveram a região dos flancos tricotomizados e assepsiados 
com álcool iodado. Os animais foram mantidos em decúbito lateral e uma incisão de 
aproximadamente 1 cm foi feita na pele entre a última costela e a coxa à 1 cm da linha 
mediana, perpendicular a calda e paralela a coluna vertebral. A musculatura 
abdominal subjacente a pele foi divulsionada até o alcance da cavidade peritoneal, 
seguida da exteriorização dos ovários e trompas. Uma linha de sutura absorvível foi 
passada ao redor dos ovários para posterior ligadura da tuba uterina e remoção dos 
ovários. A pele e a musculatura foram então suturadas, a região foi limpa e o 
procedimento foi repetido no lado oposto, realizando-se a ovariectomia bilateral (figura 
10).  
Os animais submetidos à cirurgia fictícia (sham) tiveram uma incisão feita na pele e 





Figura 10. Fotografia da técnica de ovariectomia (CALIMAN, 2012). 
 
3.6.4 Dosagens dos hormônios sexuais 
Amostras de sangue foram coletadas no dia do experimento de reatividade vascular 
através de punção da artéria aorta descendente antes do isolamento do leito vascular 
mesentérico. O sangue coletado foi levado a centrífuga (3000 rpm, 4º C, 15 minutos) 
para a separação do soro e este, então, foi congelado (-80º C) até o momento do uso. 
A dosagem das concentrações séricas de estradiol e testosterona foi determinada por 
imuno ensaio enzimático (EIA), utilizando-se kit específico (DRG International Inc., 
Springfield, NJ, USA) e de acordo com as especificações do fabricante. Todas as 
dosagens foram feitas em duplicata. 
 
3.6.5 Treinamento físico 
O protocolo de treinamento físico foi adaptado do método descrito anteriormente por 
Voltarelli e cols. (2002) (Figura 11). Antes do início do protocolo de treinamento físico 
todos os animais foram adaptados ao meio líquido por cinco dias consecutivos. 
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Durante o processo de adaptação os animais foram mantidos em um recipiente 
cilíndrico (50 cm diâmetro x 90 cm altura) com água aquecida (31º C ± 1) por 60 
minutos sem, entretanto, serem submergidos. Os grupos submetidos ao treinamento 
físico realizaram duas sessões de saltos com peso em água 5 vezes por semana 
durante 4 semanas. Na primeira sessão de exercícios os animais foram treinados a 
saltar em um recipiente cilíndrico contendo um volume de água equivalente a 3 vezes 
a altura do animal por 6 minutos (alternância de 30 segundos de exercício seguidos 
de 30 segundos de descanso fora da água) com uma sobrecarga de peso equivalente 
a 40% da massa corporal desse animal (plaquetas de chumbo acopladas ao tórax). 
Após 9 minutos de intervalo/descanso, os animais foram então submetidos a segunda 
sessão de exercícios por 12 minutos (alternância de 60 segundos de exercício 
seguidos de 30 segundos de descanso fora da água) com uma sobrecarga de peso 
equivalente a 30% da massa corporal. A capacidade anaeróbica do treinamento físico 
foi determinada por meio de dosagem lactato sanguíneo (25 µL de sangue da ponta 
distal da calda dos animais) coletada 9 minutos ao final da segunda sessão de saltos. 
As concentrações de lactato foram medidas com o auxílio de um lactímetro (Tiras BM-
Lactate® e Accutrend® Lactato monitorar; Roche, São Paulo, Brasil) e o exercício foi 




Figura 11. Ilustração do protocolo de treinamento físico (saltos em água). Adaptado de Tanno e cols. 
(2006). 
 
3.6.6 Reatividade Vascular do Leito Mesentérico (LVM) 
As preparações foram isoladas segundo a técnica descrita por McGregor (1965). O 
animal foi anestesiado (ketamina (100mg.kg-1) e xilazina (10mg.kg-1), i.p.), submetido 
a laparotomia mediana e, em seguida, a arcada mesentérica foi exposta. O intestino 
delgado foi ligado e seccionado à altura do jejuno proximal e íleo distal. A artéria 
mesentérica superior foi isolada (figura 12A) e nesse vaso introduzida uma cânula de 
polietileno (PE50). Imediatamente, o leito foi perfundido com solução nutridora (em 
mM: NaCl 130; KCl 4,7; MgSO4.H2O 1,17; CaCl2.2H2O 1,6; KH2PO4 1,18; NaHCO3 
14,9; EDTA 0,026; Glicose 11,1, pH 7.4), mantido em banho-maria a 37ºC e aerado 
constantemente através do borbulhamento de mistura carbogênica (95% O2/5% CO2). 
Por meio de uma bomba peristáltica (Ismatec AS LaboratoriumStechnik, Switzerland) 
foi mantido um fluxo pulsátil de 4,0 mL/min, com uma pressão de perfusão média 
variando de 35  5 mmHg. O leito mesentérico (figura 12B) como um todo foi 
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cuidadosamente separado do intestino delgado, cortando-se rente a borda intestinal 
e colocado em um banho de órgão isolado.   
                  
Figura 12. Em (A) fotografia da artéria mesentérica superior. Em (B) fotografia do leito mesentérico 
(após canulação da artéria mesentérica) sendo perfundido pela solução nutridora (CALIMAN, 2012). 
 
A pressão de perfusão foi medida através de um transdutor de pressão e os dados 
foram registrados via software (AcqKnowledge for Windows; Biopac Inc.). Após um 
período de estabilização (20 a 30 minutos) foi induzido aumento da pressão de 
perfusão do LVM por vasoconstrição com uso de solução nutridora adicionada de 
quantidade variável de noradrenalina (NE; 0,1 a 0,3 mM) que fosse suficiente para 
elevação de 80-110mmHg no tônus vascular. A resposta de vaso relaxamento foi 
calculada como porcentagem de redução na pressão de perfusão induzida pela ACh 
após a contração do LVM com NE, de acordo com a seguinte equação: Relaxamento 
(%) = 100 × (P2-P3) / (P2-P1), em que (P1) é a pressão de perfusão basal, (P2) é a 
pressão de perfusão basal após a contração com NE e, (P3) a redução na pressão 






3.6.6.1 Protocolos de estudo da reatividade vascular 
Reatividade vascular à Acetilcolina (ACh) na ausência de inibidores farmacológicos 
Após estabilização do registro e obtenção do platô de contração, foi construída uma 
curva dose-resposta a ACh, um agonista vasodilatador dependente do endotélio. 
Foram administradas doses in bolus (0,1 mL; 1,68 x 10-3 a 1,68 x 10-12 M) de forma 
crescente no LVM. As doses foram administradas em intervalos de 5-10 minutos, 
suficientes para que a pressão de perfusão do LVM retornasse ao seu valor basal 
(Figura 13). Essas curvas foram construídas na ausência de inibidores farmacológicos 
(curva controle), e posteriormente na presença destes. 
 
Figura 13. (A) Registro típico representativo da construção da curva dose-resposta a ACh. (A) período 
de estabilização inicial (30 minutos); (B) Inicio da administração in bolus de ACh; (C) Construção da 
curva dose-resposta frente a doses crescentes de ACh in bolus no LVM. O eixo vertical indica a pressão 
de perfusão (mmHg). (B) Esquema demonstrativo dos protocolos experimentais. Período de 
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estabilização basal ou incubação com o inibidor farmacológico a ser estudado (30 minutos) seguido de 
curva dose-resposta à ACh (adaptado de Caliman, 2012). 
 
Reatividade vascular à ACh na presença de inibidores farmacológicos 
 
Para se avaliar a participação dos mediadores endoteliais sobre a resposta vascular 
as curvas dose-resposta foram construídas na presença de inibidores farmacológicos. 
Estes foram adicionados à solução nutridora após a realização da curva controle. O 
LVM foi perfundido, então, por um período de 30 minutos; em seguida doses 
crescentes de ACh in bolus foram administradas para realização da curva dose-
resposta.  
 
Avaliação da participação da via do NO sobre o relaxamento vascular dependente do 
endotélio 
Para avaliar a participação do NO sobre a resposta vascular, curvas dose-resposta à 
ACh foram obtidas após a incubação do LVM com ambos Aminoguanidina (AG, 10-4 
M), um inibidor da iNOS e com NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME, 10-5 M), um 
inibidor não seletivo da NOS (CALIMAN et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2014; LAMAS 
et al., 2015).  
 
Avaliação da participação dos PGs derivados da via do ácido araquidônico-COX e do 
EDHF sobre o relaxamento vascular dependente do endotélio 
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A participação do EDHF na modulação da função endotelial foi avaliada por meio da 
construção da curva dose-resposta à ACh na presença do bloqueio simultâneo com 
L-NAME (10-4 M) e Indometacina (INDO, 2,8 x 10-6 M), um inibidor não seletivo da 
COX.  A participação do EDHF no relaxamento foi definida como sendo o relaxamento 
residual que ocorre após inibição conjunta da NOS e da COX (CALIMAN et al., 2013; 
OLIVEIRA et al., 2014; LAMAS et al., 2015) 
 A participação dos PGs sobre as respostas vasculares foi definida como a redução 
da resposta de relaxamento evocada pela ACh após o bloqueio com INDO. 
 
3.6.7 Western Blot 
A análise de Western Blot foi utilizada para determinar a intensidade proteica da eNOS 
e sua forma fosforilada (peNOS), iNOS, Akt e sua forma fosforilada (pAkt), NADPH 
oxidase (subunidade gp91phox). Para tanto, a árvore arterial mesentérica foi dissecada, 
separada de seus tecidos conectivos, de forma que os ramos de primeira, segunda, 
terceira e quarta ordem fossem representativos entre as amostras armazenas. Estas 
foram mantidas a -80 °C até o momento da extração de proteínas, que foi realizada 
por meio de homogeneização em 200 µL de tampão de lise (em mM: 10 Tris-HCl (pH 
7,4), 1 NaVO3, 1% SDS, 0,5 DTT, 5 EDTA, 1 PMSF), ao qual se adicionou coquetel 
inibidor de proteases (Sigma-Aldrich, P2714, St. Louis, EUA). A homogeneização foi 
realizada com auxílio de sonicador, sendo seguida de centrifugação a 3000 g, 4°C por 




A determinação do conteúdo de proteína total nos ramos mesentéricos foi feita 
utilizando-se o método de Lowry (LOWRY et al., 1951).  Preparou-se o reagente A 
(48:1:1 – carbonato de sódio 3% com 0,1 M de NaOH, tartarato de sódio/potássio 4% 
e sulfato de cobre 2%, respectivamente) e o reagente B (reagente de Folin-fenol 
Ciocalteu – 1:3 em água). A solução padrão foi obtida a partir de diluições de albumina 
bovina (BSA) em água destilada com concentração estoque final de 1mg/mL. Essa 
solução foi diluída para a obtenção da curva padrão, em que as diluições continham 
de 5 a 80 µg de proteína. Alíquotas dos sobrenadantes dos homogenatos dos tecidos 
(5 µL) foram utilizadas como amostras. Todos os tubos de ensaio foram completados 
para um volume final de 250 µL, sendo posteriormente adicionado 2,5 mL da solução 
A. Após 10 minutos, se adicionou 0,25 mL da solução B. A absorbância foi medida a 
660 nm depois de 10 minutos. Todas as amostras foram feitas em duplicata. 
Alíquotas do homogeneizado foram diluídas em solução de Laemmli (Tris-HCl 0,5 M 
(pH 6,8) 100μL, SDS 0,002mg; DTT 0.3 mg; glicerol 100 μL; e Azul de bromofenol 10 
% 25 μL; água 50 μL) e após foram mantidas à temperatura de 95 ºC durante 5 
minutos. Para analisar a expressão proteica da eNOS, peNOS, iNOS, Akt, pAkt, 
gp91phox e β-actina, 60 µg das amostras foram aplicadas (carregadas) em gel de 
poliacrilamida (acrilamida/bisacrilamida 29:1), sendo o gel de separação a 7,5% 
(acrilamida 40%, Tris-HCl 1,5 M (pH = 8,8), SDS 1%, persulfato amônico (APS) 10% 
e Temed) e o gel de empacotamento a 4% (acrilamida 40%, Tris-HCl 0,5 M (pH 6,8), 
SDS 10%, APS 10% e Temed). A eletroforese ocorreu em meio a tampão (25 mM tris-
HCl (pH 8,3), 192 mM glicina e 0,1% SDS) com corrente constante de 80 V 
(PowerPacTM HC, BioRad, Singapura). 
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Uma vez separadas, as proteínas foram transferidas para uma membrana de 
nitrocelulose previamente ativada. Para isso, o gel, a membrana e papel Whatman 
(GE Healthcare Life Sciences, Uppsala, Suécia) foram colocados em um sistema 
“sanduíche”. O método realizado foi o de transferência líquida na qual o sanduíche 
era montado em suporte Holder Cassete e acoplado à uma cuba (Trans-Blot SD Cell 
Bio-Rad, USA) contendo uma solução tampão de transferência (Tris 25 mM, glicina 
190 mM, SDS 0,05% e Metanol 20%) à 8º C com uma corrente constante de 60 V por 
1:40 horas a 4°C. 
Após as transferências das proteínas as membranas foram incubadas em uma 
solução de bloqueio (temperatura ambiente e agitação contínua) por 2:00 horas a fim 
de evitar ligações inespecíficas do anticorpo. Esta solução de bloqueio continha 5% 
de leite desnatado em pó ou 5% de BSA dissolvido em solução de lavagem das 
membranas (TBS-T: 20 mM Tris-HCl (pH 7,4), 150 mM NaCl, 0,1% Tween-20). Em 
seguida, também sob agitação constante, as membranas foram incubadas por toda a 
noite a 4oC com os anticorpos primários anti-eNOS (1:500 BD Transduction 
Laboratories, Lexington, KY, USA), anti-eNOS fosforilada (Serina1177; 1:500 Santa 
Cruz Biotechnology, Inc, Santa Cruz, CA, USA), anti-iNOS (1:500, BD Transduction 
Laboratories, Lexington, KY, USA), anti-Akt (1:500 Santa Cruz Biotechnology, Inc, 
Santa Cruz, CA, USA), anti-Akt fosforilada (Serina473; 1:500 Santa Cruz 
Biotechnology, Inc, Santa Cruz, CA, USA), anti-gp91phox (1:1000, BD Transduction 
Laboratories, Lexington, KY, USA) ou anti-β-actin (1:5000, Santa Cruz Biotechnology, 
Inc, Santa Cruz, CA, USA).  
Uma vez finalizada a incubação com os anticorpos primários as membranas foram 
lavadas em tampão TBS-T sob agitação leve em temperatura ambiente e então 
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incubadas com o correspondente anticorpo secundário conjugado com peroxidase 
(IgG anti-camundongo (1:5000, Abcam, Inc, Cambridge, MA, USA) e IgG anti-coelho 
(1:7500, Santa Cruz Biotechnology, Inc, Santa Cruz, CA, USA)) por 1:30 horas, 
também à temperatura ambiente sob agitação constante. Após a incubação com o 
anticorpo secundário, as membranas foram novamente lavadas por 30 minutos para 
remoção do excesso de anticorpo secundário com a solução TBS-T e por mais 30 
minutos com a solução TBS (Tris-HCl 20 mM, NaCl 150 mM, pH 7,4). 
Os imunocomplexos foram detectados por reação de quimiluminescência por meio da 
exposição da membrana durante 5 min a um sistema de detecção (ECL Plus, 
AmershamTM, GE Healthcare, UK). As membranas, então, foram expostas a 
autorradiografia (Medical Film, Konica Minolta Medical Imaging, Wayne, EUA / 
Hyperfilm, AmershamTM, UK), sendo as bandas impregnadas posteriormente 
reveladas. As membranas tiveram suas imagens digitalizadas e tratadas utilizando o 
programa ImageJ (domínio público). Em cada ensaio experimental fez-se a 
normalização em relação ao controle (β-actina), com vista a diminuir os possíveis 
erros associados às variações nos níveis das proteínas. Os resultados foram 
expressos em porcentagem em relação aos grupos VEH + SED (estudo 1) ou grupo 
OVEH + SED (Estudo 3).  
 
3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). A 
análise estatística e gráficos foram realizados utilizando-se GraphPad Prism 7.0 
(GraphPad Software, La Jolla, CA). Para cada curva dose-resposta a sensibilidade do 
agonista foi calculada através de análise de regressão não-linear na qual pD2 = [– 
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log(EC50)]. A fim de comparar os efeitos dos inibidores farmacológicos sobre respostas 
vasodilatadoras alguns resultados foram expressos como área abaixo da curva dose-
resposta (AUC) ou como diferenças entre as AUC (dAUC) antes e durante o uso do 
inibidor farmacológico. As AUC e dAUC foram calculadas a partir das curvas dose-
respostas individuais de cada animal em determinado grupo, sendo AUC expressa 
como valor absoluto (indica a magnitude do envolvimento de uma via) e dAUC 
expressa em porcentagem (mostra o envolvimento do mecanismo relativo a resposta 
global). Cada variável dependente foi analisada usando ANOVA uma ou duas vias 
regular ou de medidas repetidas. Em presença de efeitos estatísticos significantes 
comparações post hoc foram realizadas utilizando-se teste de Fisher. Test t não-
pareados foram utilizados para comparações das concentrações de lactato 














4.  RESULTADOS 
 
4.1 ESTUDO 1: EFEITOS DO TRATAMENTO COM DN EM FÊMEAS SEDENTÁRIAS 
OU TREINADAS 
 
4.1.1 Características biométricas e hormonais  
Na tabela 1 estão resumidas as características biométricas e hormonais dos grupos 
estudados. A análise estatística mostrou que o tratamento com DN, mas não o 
treinamento físico, aumentou o ganho de peso das fêmeas (F(1,28) = 21,31, P < 0,001, 
n=8). Apesar das ratas tratadas com DN mostrarem maior peso corporal ao final do 
protocolo experimental, não foram observadas diferenças na ingestão de ração diária 
entre os grupos. Quando comparadas às fêmeas tratadas com VEH (VEH + SED e 
VEH + EXC), as fêmeas tratadas com DN apresentaram maior peso de útero (F(1,28) = 
18,77, P < 0,001, n=8), mas valores reduzidos de peso de ovários (F(1,28) = 9,39, P < 
0,005, n=8) (ambos expressos como valores normalizados pelo comprimento da tíbia). 
O índice de adiposidade (soma dos depósitos de gordura total do corpo) e a razão do 
peso do músculo gastrocnêmio pelo comprimento da tíbia foram calculados a fim de 
se verificar o efeito anabólico do tratamento com DN e do treinamento físico sobre a 
massa de gordura e a massa muscular, respectivamente. Ambos tratamento com DN 
(F(1,14)= 16,64, P <0,01, n=5) quanto o treinamento físico (F(1,14)= 31,59, P <0,001, n=5) 
reduziram o índice de adiposidade, entretanto a análise estatística por meio da 
ANOVA de duas vias indicou que apenas o fator de tratamento (F(1,22)= 28,62, P 
<0,001, n=6-8) teve efeito significativo sobre a hipertrofia muscular nas ratas fêmeas. 
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Apesar deste resultado, todos os grupos EXC estavam em anaerobiose, como indicou 
a dosagem de lactato sanguíneo após o final de cada sessão de saltos em água (VEH 
+ EXC: 10,67±0,85; DN + EXC: 9,10±1,41 mmol/L; t(14)=0,94, P=0,36, n=8). 
Com relação aos níveis hormonais, o tratamento crônico com DN (F(1,15) = 17,79, P = 
0,001, n=5), mas não o treinamento físico (F(1,15) = 1,02, P = 0,32, n=5) ou a interação 
entre esses fatores (F(1,15) = 0,55, P = 0,46) causou uma diminuição significativa nos 
níveis séricos de estradiol. Por outro lado, os níveis do hormônio testosterona 
apresentaram-se aumentados nos grupos DN+SED e DN+EXC (F(1,13) = 164.3, P < 
0.001, n=5 para tratamento), ao passo que o treinamento físico diminuiu (F(1,13) = 
27,95, P <0,001, n=5) os níveis circulantes deste hormônio, com uma interação 
significativa entre esses fatores (F(1,13) = 23,79, P <0,001, n=5).  
Adicionalmente, o monitoramento citológico do ciclo estral durante o protocolo 
experimental revelou que as fêmeas do grupo DN (DN + SED e DN + EXC) 
permaneceram na fase diestro após o início do tratamento com o EAA, enquanto as 









Tabela 1. Características biométricas e níveis hormonais dos grupos veículo 
sedentário (VEH + SED), Decanoato de Nandrolona (DN) sedentário (DN + SED), 
veículo treinado (VEH + EXC) e DN treinado (DN + EXC). 
Valores estão apresentados como média ± EPM. ‡ depósitos de gordura total/peso corporal x 100; 
**P<0,01 e *P<0,05 vs grupo VEH + SED; ##P<0,01 e #P<0,05 vs grupo VEH + EXC; $$P <0,01 vs 
grupo DN + SED (ANOVA de duas vias seguido de teste de Fisher). N=8 em cada grupo para 
parâmetros biométricos/peso de órgãos; N=5 em cada grupo para parâmetros hormonais e índice 
de adiposidade. CT, comprimento de tíbia. 
 
4.1.2 Efeitos do tratamento com DN sobre a função vascular do leito mesentérico 
isolado 
A pressão de perfusão nos LVMs isolados foi similar entre os grupos tratados com 
veículo e DN em ambas as condições basal (VEH+SED: 29,8±1,5; DN+SED: 33,3±1,9; 
VEH+EXC: 30,7±2,1; DN+EXC: 30,0±2,5; mmHg, n=8) e após o aumento do tônus 
vascular com NE (VEH+SED: 127,7±7,1; DN+SED: 124,6±6,0; VEH+EXC: 111,9±5,0; 
DN+EXC: 121,0±4,5; mmHg, n=8). 
Para avaliar se o tratamento com DN foi capaz de alterar o relaxamento dependente 
do endotélio, foi realizada curva dose-resposta à ACh (1,68 x 10-3 a 1,68 x 10-12 M). A 
resposta mediada por este agonista vasodilatador produziu um relaxamento 
 VEH + SED DN + SED VEH + EXC DN + EXC 
Peso corporal inicial (g) 199,2 ± 3,4 199,7 ± 5,1 198,7 ± 3,6 195,0 ± 4,5 
Peso corporal final (g) 278,6 ± 6,5 323,8 ± 6,9**## 274,0 ± 13,0 320,8 ± 8,4**## 
Ganho de peso (%) 43,4 ± 4,2 68,9 ± 4,3**## 46,8 ± 5,6 65,5 ± 4,7**# 
Ingestão de ração (g) 20,8 ± 0,9 20,4 ± 0,9 19,3 ± 0,7 20,8 ± 0,8 
Útero/CT (mg/cm) 140,0 ± 10,8 190,4 ± 10,5*## 126,9 ± 20,8 205,0 ± 14,7**## 
Ovários/CT (mg/cm) 34,2 ± 2,1 27,5 ± 2,8* 33,0 ± 1,6 26,0 ± 2,0*# 
Gastrocnêmio/CT 
(mg/cm) 
406,4 ± 18,4 527,7 ± 19,3**## 414,4 ± 20,5 488,3 ± 14,4*## 
Índice de Adiposidade 
(%)‡ 
5,32 ± 0,3 3,31 ± 0,3** 2,88 ± 0,2** 2,6 ± 0,1** 
Estrogênio (pg/mL) 52,0 ± 3,4 30,5 ± 2,8*## 62,9 ± 10,9 32,1 ± 1,0*## 
Testosterona (ng/mL) 0,2 ± 0,01 2,8 ± 0,2**## 0,1 ± 0,01 1,3 ± 0,11**##$$ 
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dependente da concentração da droga em todos os grupos estudados (figura 14). No 
entanto, o tratamento com DN levou a um prejuízo na reatividade vascular das fêmeas 
sedentárias e treinadas quando comparado as fêmeas tratadas com veículo (Figura 
14 e tabela 2). A resposta máxima de relaxamento dependente do endotélio induzida 
pela ACh nos LVMs foi significantemente menor nos animais do grupo DN (DN+SED 
e DN+EXC) quando comparada a resposta dos grupos VEH (F(1,28) = 10,40, P < 0,005, 
n=8). O efeito do tratamento com DN sobre a resposta vasodilatadora também pode 
ser observada por meio da análise de AUC (F(1,28) = 10,94, P < 0,01, n=8). O 
treinamento físico sozinho ou em combinação com o tratamento com DN não causou 
nenhuma alteração nas análises de AUC ou Rmax induzida pela ACh. Não houveram 
diferenças entre os grupos VEH e DN em relação a sensibilidade a ACh (pD2).  
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Figura 14. (A) Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos (●) VEH + SED, (○) DN + SED, (■) 
VEH + EXC e (□) DN + EXC na ausência de inibidores farmacológicos. (B) Área abaixo da curva (AUC) 
dose-resposta à ACh na ausência de inibidores farmacológicos. As respostas de relaxamento estão 
expressas como porcentagem na redução da pressão de perfusão relativa a contração induzida pela 
NE. Dados estão expressos como média ± EPM, n=8 por grupo. *P<0,05 vs grupo VEH + SED; ##P<0,01 




Tabela 2. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas intactas sedentárias (SED) ou treinadas (EXC) 





Valores estão apresentados como média ± EPM. Rmax: Resposta máxima; pD2: -log da 
concentração da droga para produzir 50% da Rmax; Diferença estatística indicada por 
*P<0,05 vs grupo VEH + SED; ##P<0,01 e #P<0,05 vs grupo VEH + EXC. ANOVA de 
duas vias seguido de teste de Fisher. N=8/grupo 
 
Investigação dos mecanismos envolvidos no prejuízo da reatividade vascular 
induzida pelo tratamento com DN em fêmeas intactas  
Com objetivo de verificar a participação das vias do NO, EDHF e PG no prejuízo do 
relaxamento dependente do endotélio induzido pelo tratamento com DN, examinamos 
as repostas induzidas pela ACh na presença de inibidores específicos. 
 
4.1.2.1 Avaliação da participação do NO na resposta de relaxamento dependente do 
endotélio 
A modulação do NO no relaxamento induzido pela ACh foi avaliada por meio da 
incubação dos LVMs com AG e L-NAME. 
 
 
      Rmax (%) pD2 AUC (AU) 
VEH + SED 82,7 ± 2,1 5,97 ± 0,1 339,4 ± 7,5 
DN + SED 73,1 ± 2,9*# 6,03 ± 0,1 301,4 ± 17,6# 
VEH + EXC 84,7 ± 2,8 5,90 ± 0,1 350,8 ± 9,4 
DN + EXC 72,6 ± 4,8*# 6,13 ± 0,2 284,4 ± 23,2*## 
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Efeito da inibição da iNOS  
Os resultados da análise estatística mostrou que o tratamento com DN (F(1,28) = 4,62, 
P = 0,04, n=8) e o treinamento físico (F(1,28) = 5,03, P =0,03, n=8), mas não a interação 
destes fatores (F(1,28) = 0,58, P =0,45, n=8) influenciaram a resposta vasodilatadora 
induzida pela ACh após a inibição com AG, um inibidor seletivo da iNOS (figura 15, 
tabela 3). 
A incubação dos LVMs com AG não levou a alterações nas respostas de relaxamento 
nos grupos VEH+SED e VEH+EXC, no entanto nos LVMs dos animais do grupo 
DN+SED o relaxamento foi significantemente atenuado após o bloqueio da 
participação da via da iNOS. O treinamento físico reverteu as alterações causadas 
pelo tratamento com DN, como pode ser observado no grupo DN+EXC (figura 15, 
tabela 3). Visando uma melhor comparação desses resultados foi calculada a 
participação do NO proveniente da iNOS por meio da análise da diferença percentual 
da área abaixo da curva (% dAUC) entre as curvas obtidas antes (curva controle) e 
após o bloqueio dos LVMs com AG. Desta forma, foi possível observar que a 
modulação endotelial pela iNOS na resposta de relaxamento induzida pela ACh é 
significantemente maior nos animais DN quando comparado aos grupos VEH, e que 
o treinamento físico diminui a participação da iNOS no vaso relaxamento (F(1,28) = 
10,31, P < 0,01 para tratamento; F(1,28) = 6,4, P < 0,05 para exercício, n=8, tabela 3, 
figura 15B). Não houveram diferenças entre os grupos estudados em relação a 
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Figura 15. (A) Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos (●) VEH + SED, (○) DN + SED, (■) 
VEH + EXC e (□) DN + EXC na presença de AG. (B) Diferença percentual da área abaixo da curva 
(dAUC%) dose-resposta à ACh antes (ausência de inibidores farmacológicos) e após a inibição com 
AG. As respostas de relaxamento estão expressas como porcentagem na redução da pressão de 
perfusão relativa a contração induzida pela NE. Dados estão expressos como média ± EPM, n=8 por 
grupo. *P<0,05 vs grupo VEH + SED; ##P<0,01 e #P<0,05 vs grupo VEH + EXC. ANOVA de duas vias 
seguido de teste de Fisher. 
 
Tabela 3. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas intactas sedentárias (SED) ou treinadas (EXC) 




Valores estão apresentados como média ± EPM. Rmax: Resposta máxima; pD2: -
log da concentração da droga para produzir 50% da Rmax; Diferença estatística 
indicada por *P<0,05 vs grupo VEH + SED; ##P<0,01 e #P<0,05 vs grupo VEH + 
EXC; $P<0,05 vs grupo DN + SED. ANOVA de duas vias seguido de teste de 
Fisher. N=8/grupo 
 
 Rmax (%) pD2 dAUC (%) 
VEH + SED 75,8 ± 3,0 5,81 ± 0,1 -7,74 ± 1,0 
DN + SED 64,0 ± 5,2*## 6,16 ± 0,2 -16,8 ± 4,1*## 
VEH + EXC 81,7 ± 3,2 5,94 ± 0,1 -0,8 ± 2,7 
DN + EXC 76,1 ± 3,2$ 6,11 ± 0,2 -9,6 ± 2,1# 
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Efeito da inibição da NOS  
O bloqueio dos LVMs das fêmeas sedentárias e treinadas com L-NAME promoveu 
uma expressiva atenuação do relaxamento vascular induzido pela ACh igualando a 
resposta entre os grupos (figura 16A), indicando que a diferença observada entre o 
grupos DN+SED e DN+EXC e os demais era provavelmente pela via do NO. Sob a 
condição de inibição com L-NAME as curvas dose-resposta a ACh foram deslocadas 
para a direita em todos os grupos, mas este deslocamento foi menor nos grupos 
tratados com DN do que nos grupos VEH, como mostrado pelos valores de pD2 (F(1,28) 
= 6,31, P = 0,018  para tratamento, n=8, tabela 4). Adicionalmente, o prejuízo no 
relaxamento mediado pelo NO nos LVMs foi maior nos grupos DN+SED e DN+EXC 
que nos grupos VEH, como mostrados pelos valores de dAUC(%) (F(1,28) = 12,77, P < 
0,05 para tratamento; F(1,28) = 12,01, P < 0,05 para exercício; F(1,28) = 0,04, P =0,82 
para interação; n=8, figura 16B). Estes resultados sugerem que o tratamento com DN 
leva a uma disfunção endotelial nos LVMs de fêmeas intactas por meio da redução do 
componente NO na participação do relaxamento vascular induzido pela ACh. Apesar 
de nossos dados indicarem que  o treinamento físico possa ter promovido um aumento 
da participação de NO nos grupos EXC, este aumento não foi capaz de restaurar a 
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Figura 16. (A) Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos (●) VEH + SED, (○) DN + SED, (■) 
VEH + EXC e (□) DN + EXC na presença de L-NAME. (B) Diferença percentual da área abaixo da curva 
(dAUC%) dose-resposta à ACh antes (ausência de inibidores farmacológicos) e após a inibição com L-
NAME. As respostas de relaxamento estão expressas como porcentagem na redução da pressão de 
perfusão relativa a contração induzida pela NE. Dados estão expressos como média ± EPM, n=8 por 
grupo. *P<0,05 vs grupo VEH + SED; ###P<0,001 e #P<0,05 vs grupo VEH + EXC; $P<0,05 vs grupo 
DN + SED. ANOVA de duas vias seguido de teste de Fisher. 
 
Tabela 4. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas intactas sedentárias (SED) ou treinadas (EXC) 





Valores estão apresentados como média ± EPM. Rmax: Resposta máxima; pD2: -log da 
concentração da droga para produzir 50% da Rmax; Diferença estatística indicada por 
*P<0,05 vs grupo VEH + SED; ###P<0,001 e #P<0,05 vs grupo VEH + EXC; $P<0,05 vs 
grupo DN + SED. ANOVA de duas vias seguido de teste de Fisher. N=8/grupo 
 
 
 Rmax (%) pD2 dAUC (%) 
VEH + SED 43,7 ± 6,6 4,95 ± 0,2 -67,9 ± 3,5 
DN + SED 45,1 ± 3,8 5,24 ± 0,2# -55,5 ± 3,0*### 
VEH + EXC 36,3 ± 7,7 4,49 ± 0,2 -78,6 ± 4,2* 
DN + EXC 36,4 ± 4,9 5,22 ± 0,1# -67,6 ± 1,6#$ 
84 
 
4.1.2.2 Avaliação da participação do EDHF e dos PGs na resposta de relaxamento 
dependente do endotélio 
 
Efeito da inibição da NOS e PGs – avaliação da participação do EDHF 
A fim de se investigar a participação do EDHF na disfunção da reatividade vascular 
induzida pelo tratamento com DN nas ratas fêmeas, os LVMs foram incubados com 
L-NAME e INDO de modo a se prevenir a formação de NO e PGs vasoativos, 
respectivamente. Desta forma, remanesce uma resposta vasodilatadora residual não-
NO/não-PGs, que seria atribuída ao EDHF. Como mostrado na Figura 17, a inibição 
das vias da NOS e dos PGs promoveu uma atenuação pronunciada no relaxamento 
induzido pela ACh em relação à curva controle, porém não houveram diferenças entre 
os grupos estudados. De maneira similar, nem o tratamento com DN ou o treinamento 
físico foram capazes de alterar as respostas em ambos a Rmax e na sensibilidade dos 
LVMs à ACh (tabela 5), sugerindo que o componente de relaxamento EDHF não foi 
alterado pelas variáveis tratamento ou treinamento físico. Adicionalmente, como 
evidenciado pelos valores de área abaixo da curva (AUC) (figura 17B), a participação 
do EDHF no relaxamento endotelial foi de igual magnitude entre os LVMs das fêmeas 
tratadas com VEH ou com DN, sugerindo que o tratamento com DN não altera a via 
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Figura 17. (A) Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos (●) VEH + SED, (○) DN + SED, (■) 
VEH + EXC e (□) DN + EXC na presença de L-NAME + INDO. (B) Área abaixo da curva (AUC%) dose-
resposta à ACh antes (ausência de inibidores farmacológicos) e após a inibição com L-NAME + INDO. 
As respostas de relaxamento estão expressas como porcentagem na redução da pressão de perfusão 
relativa a contração induzida pela NE. Dados estão expressos como média ± EPM, n=8 por grupo. 
ANOVA de duas vias seguido de teste de Fisher. 
 
Tabela 5. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas intactas sedentárias (SED) ou treinadas (EXC) 
tratadas com Decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na presença de L-




Valores estão apresentados como média ± EPM. Rmax: Resposta máxima; pD2: -log da 
concentração da droga para produzir 50% da Rmax; ANOVA de duas vias seguido de teste 
de Fisher. N=8/grupo 
 
 
 Rmax (%) pD2 AUC (%) 
VEH + SED 37,4 ± 5,5 5,13 ± 0,1 29,4 ± 4,1 
DN + SED 40,5 ± 5,7 5,13 ± 0,2 34,7 ± 2,3 
VEH + EXC 31,6 ± 4,4 5,01 ± 0,2 25,4 ± 4,4 
DN + EXC 35,0 ± 6,6 4,81 ± 0,2 31,7 ± 1,6 
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Efeito da inibição dos PGs 
Para explorar o envolvimento dos PGs nas alterações da reatividade vascular 
induzidas pelo DN nós avaliamos os valores da dAUC (%) na presença de L-NAME e 
após a inibição com L-NAME e INDO, no qual a resposta evocada pela INDO 
representa a participação dos derivados da via do ácido araquidônico-COX nas 
repostas de relaxamento. Não foram encontradas diferenças entre as fêmeas tratadas 
com DN ou submetidas ao treinamento físico quando comparadas às dAUC (%) com 
os respectivos grupos controle (VEH+SED: -16,4 ± 9,9; DN+SED: -16,6 ± 1,4; 
VEH+EXC: -11,5 ± 6,7; DN+EXC: -10,3± 9,8 %dAUC, n=8; Figura 18). 
Adicionalmente, não houve mudança, em nenhum grupo, nas curvas dose-resposta à 
ACh ou Rmax na presença conjunta de L-NAME e INDO em comparação a resposta na 
presença de L-NAME sozinho (figuras 16A e 17A e tabelas 4 e 5). Esses resultados 
sugerem uma participação não-expressiva dos PGs nas respostas de relaxamento 
induzidas pela ACh nos LVMs em todos os grupos estudados.  
 
Figura 18. Diferença percentual da área abaixo da curva na presença de L-NAME e após a inibição 
com L-NAME e INDO entre os grupos VEH + SED, DN + SED, VEH + EXC e DN + EXC. Esses dados 
dão informação sobre a magnitude da participação da via da COX no relaxamento à ACh. Dados foram 



















Em resumo, nossos dados sugerem que o tratamento com DN não foi capaz de alterar 
os componentes de relaxamento EDHF e PGs, entretanto altera o relaxamento 
endotelial mediado pela via do NO. 
 
4.1.3 Efeitos do tratamento com DN sobre a intensidade das bandas proteicas 
da NOS, Akt e NADPH oxidase nos LVMs de fêmeas intactas sedentárias ou 
treinadas  
Visando examinar por qual mecanismo o tratamento com DN promoveria a redução 
da modulação endotelial pelo NO nas ratas fêmeas sedentárias e treinadas, 
comparamos a intensidade das bandas proteicas da iNOS, eNOS, Akt and NADPH 
oxidase nos grupos estudados. As análises por western blot nos ramos mesentéricos 
mostraram que o tratamento com DN promoveu uma acentuada redução na 
fosforilação da eNOS (F(1,17) = 6,43, P < 0,05 para o tratamento, n=5; Figura 19A) e 
um aumento na intensidade da banda da iNOS quando comparado ao grupo VEH 
(F(1,17) = 10,06, P < 0,01 para tratamento, n=5; Figura 19B). Nós também investigamos 
se o DN era capaz de induzir a fosforilação da Akt, quinase conhecida por ativar a 
eNOS em células endoteliais. Nós observamos nas análises de western blot que o 
tratamento com DN reduziu a fosforilação da Akt nos ramos mesentéricos, como 
evidenciado pela razão da intensidade da banda de Akt fosforilada pela Akt total 
[(F(1,17) = 6,08, P < 0,05 tratamento, n=5; Figura 19C]. Por último, nós avaliamos os 
efeitos do tratamento com DN sobre a intensidade da proteína gp91phox, uma 
subunidade da NADPH oxidase. A intensidade da gp91phox estava elevada nas fêmeas 
tratadas com DN quando comparadas ao grupo VEH (F(1,16) = 5,12, P < 0,05 
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tratamento, n=5; Figura 19D]. Por outro lado, nem o exercício isolado, nem a 
combinação do exercício e o tratamento com DN promoveram alterações nas 
proteínas analisadas (P > 0,05). 
 
 
Figura 19. Resultados da intensidade da banda proteica das isoformas endotelial (eNOS) e induzível 
(iNOS) da óxido nítrico sintase, proteína quinase B (Akt) e NADPH oxidase (gp91phox) nos ramos 
mesentéricos nos grupos VEH + SED, DN + SED, VEH + EXC e DN + EXC. Na parte superior da figura 
estão as bandas representativas das respectivas proteínas. Dados estão expressos como média ± 
EPM, n=5 por grupo. *P<0,05 vs grupo VEH + SED; ##P<0,01 e #P<0,05 vs grupo VEH + EXC. ANOVA 
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4.2 ESTUDO 2: COMPARAÇÃO ENTRE AS CARACTERÍSTICAS BIOMÉTRICAS E 
HORMONAIS E PERFIL DE RESPOSTA VASCULAR DE FÊMEAS INTACTAS 
TRATADAS COM DN E FÊMEAS OVARIECTOMIZADAS  
Neste segundo conjunto de experimentos comparamos se as características 
biométricas e hormonais de ratas fêmeas intactas tratadas com DN eram similares as 
de um modelo animal de menopausa (ovariectomia) e avaliamos se o tratamento com 
DN induzia alterações vasculares semelhantes as alterações vasculares observadas 
em fêmeas ovariectomizadas.   
 
4.2.1 Comparação entre as características biométricas e hormonais de fêmeas 
intactas tratadas com DN e fêmeas ovariectomizadas  
Os dados referentes aos valores de peso corporal, do útero, dos ovários e do músculo 
gastrocnêmio, ingestão de ração, índice de adiposidade, bem como as concentrações 
sanguíneas de estradiol e testosterona dos animais do estudo 2 estão apresentados 
na tabela 6. Apesar de a média de ingestão diária de ração entre os grupos estudados 
ter sido similar (F(2,18) = 0,05, P = 0,94, n=8),  ambas fêmeas, OVX e tratadas com DN 
(SHAM + DN), apresentaram maior peso corporal final (F(2,21) = 11,96, P < 0,01, n=8) 
e aumento de ganho de peso (F(2,21) = 11, P < 0,01, n=8) quando comparadas às 
fêmeas SHAM. Em relação ao parâmetro peso do útero o grupo SHAM + DN 
apresentou valor aumentado enquanto as fêmeas OVX mostraram hipotrofia uterina 
(F(2,21) = 125,2, P < 0,001, n=8). O grupo tratado com DN, entretanto, apresentou 
redução de peso de ovários como demonstrado nos resultados do estudo 1. Não foram 
encontradas diferenças no índice de adiposidade e na razão do músculo 
gastrocnêmio-comprimento de tíbia entre os grupos SHAM e OVX, entretanto as 
90 
 
fêmeas tratadas com DN apresentaram menor massa adiposa (F(2,11) = 10,57, P < 
0,01, n=5) e aumento de massa muscular (F(2,18) = 12,34, P < 0,001, n=6-8), indicando 
os efeitos anabólicos do tratamento o EAA. 
Como demonstrado nos resultados do estudo 1 o tratamento com DN levou a uma 
redução dos níveis circulantes de estradiol, cujo valor é comparável ao observado nas 
fêmeas do grupo OVX (F(2,10) = 9,45, P < 0,01, n=5). Em relação a concentração de 
testosterona, os grupos SHAM e OVX apresentaram valores fisiológicos enquanto 
este hormônio estava aumentado no grupo SHAM + DN (F(2,9) = 79,30, P < 0,001, n=5). 
Com relação ao acompanhamento do ciclo estral, as fêmeas OVX permaneceram com 
ciclicidade normal até a primeira semana após o procedimento de ovariectomia; 
depois deste período, as ratas permaneceram em diestro contínuo. Padrão similar foi 
observado nas fêmeas intactas tratadas com DN, cujo ciclo estral manteve-se na fase 
diestro após início do tratamento com o EAA. As fêmeas do grupo SHAM, por sua vez, 
apresentaram ciclicidade normal. 
Coletivamente, esses resultados evidenciam os efeitos da androgenização mediada 
pelo tratamento com o EAA e revelam um padrão similar de alterações entre fêmeas 








Tabela 6. Características biométricas e níveis hormonais dos grupos SHAM (SHAM), 
SHAM tratado com Decanoato de Nandrolona (SHAM + DN) e ovariectomizado (OVX). 
Valores estão apresentados como média ± EPM.  ‡ depósitos de gordura total/peso corporal x 
100; **P<0,01 e *P<0,05 vs grupo SHAM; ##P<0,01 vs grupo OVX. ANOVA uma via seguido 
pelo teste de Fisher, test t não-pareado para o parâmetro ovários/CT. N=8 em cada grupo para 
parâmetros biométricos/peso de órgãos; N=5 em cada grupo para parâmetros hormonais e 
índice de adiposidade. CT, comprimento de tíbia. 
 
4.2.2 Comparação entre a função vascular do leito mesentérico isolado de 
fêmeas intactas tratadas com DN e fêmeas OVX 
As figuras 20 e 21 e a tabela 7 resumem os dados das curvas dose-resposta à ACh 
obtidas dos LVMs de fêmeas intactas tratadas com DN e fêmeas OVX em condições 
basais (ausência de inibidores) ou na presença de inibidores dos fatores vasoativos 
derivados do endotélio. Os LVMs isolados de ambos os grupos OVX e SHAM+DN 
exibiram uma alteração na resposta vasodilatadora evocada pela ACh (F(2,21) = 6,66, 
P < 0.01,n=8), um indicativo de disfunção vascular (Figura 20A). As fêmeas com média 
mais baixa dos níveis circulante de estradiol mostraram uma atenuação nas respostas 
de relaxamento (Rmax: SHAM+DN: 73,1±2,9; OVX: 67,0±3,0; % relaxamento) quando 
comparas àquelas do grupo SHAM (Rmax: SHAM: 84,0±3,2; % relaxamento; tabela 7). 
Os efeitos do tratamento com DN e da ovariectomia nas curvas dose-resposta 
evocadas pela ACh nos LMVs também podem ser observadas na análises de AUC 
[(F(2,21) = 4,45, P < 0,05, n=8); figura 20B). Nenhuma diferença na sensibilidade da 
ACh foi observada nos grupos estudados (tab
 SHAM SHAM + ND  OVX 
Peso corporal inicial (g) 196,2 ± 5,0 199,7 ± 5,1 201,7 ± 4,1 
Peso corporal final (g) 283,8 ± 5,7 323,8 ± 6,9** 312,2 ± 4,9** 
Ganho de peso (%) 44,0 ± 4,3 68,9 ± 4,3** 59,6 ± 2,6** 
Ingestão de ração (g) 20,1 ± 2,1 20,4 ± 0,9 20,8 ± 0,6 
Útero/CT (mg/cm) 128,4 ± 6,4 190,4 ± 10,5**## 28,3 ± 2,7** 
Ovários/CT (mg/cm) 37,4 ± 2,0 27,5 ± 2,8*  -  
Gastrocnêmio/CT 
(mg/cm) 
406,4 ± 18,4 527,7 ± 19,3**## 453,3 ± 13,3 
Índice de Adiposidade 
(%)‡ 
5,32 ± 0,3 3,31 ± 0,3**## 4,86 ± 0,2 
Estrogênio (pg/mL) 54,3 ± 4,5 30,5 ± 2,8** 32,5 ± 5,4** 
Testosterona (ng/mL) 0,21 ± 0,01 2,84 ± 0,2**## 0,17 ± 0,02 
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Figura 20. (A) Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos (○) SHAM, (●) SHAM+DN e (■) OVX 
na ausência de inibidores farmacológicos. (B) Área abaixo da curva (AUC) dose-resposta à ACh na 
ausência de inibidores farmacológicos. As respostas de relaxamento estão expressas como 
porcentagem na redução da pressão de perfusão relativa a contração induzida pela NE. Dados estão 
expressos como média ± EPM, n=8 por grupo. **P<0,01 e *P<0,05 vs grupo SHAM. ANOVA de uma 
ou duas vias seguido de teste de Fisher. 
 
Investigação dos mecanismos envolvidos no prejuízo da reatividade vascular induzida 
pelo tratamento com DN e ovariectomia (fêmeas com deficiência nos níveis circulantes 
de estradiol) 
A participação dos fatores vasoativos derivados do endotélio nas repostas de 
relaxamento dos LVMs evocadas pela ACh estão ilustradas na Figura 21 e tabela 7. 
A deficiência de estrogênio induzida pelo tratamento com DN e pela ovariectomia 
reduziu a participação do NO nas respostas de relaxamento evocadas pela ACh nos 
vasos de resistência destas fêmeas. Mais especificamente, nossos resultados 
mostraram que após a incubação dos LVMs com L-NAME e AG o relaxamento 
vascular foi significantemente atenuado nos grupos SHAM+DN e OVX. A inibição da 
NOS pelo L-NAME igualou a reatividade vascular à ACh entre os grupos estudados, 
indicando que a diferença observada na curva dose-resposta controle (ausência de 
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inibidores) entre o grupo SHAM e os demais era provavelmente pela via do NO (figura 
21B). De fato, a análise da dAUC(%) mostrou que o envolvimento da via do NO no 
relaxamento dos LVMs foi reduzido em ambos os grupos deficientes de estrogênio 
(SHAM+DN e OVX) quando comparados ao grupo controle SHAM (figura 21B, 
inserção; (F(2,21) = 5,54, P < 0,05, n=8) SHAM: -69,4±5,1; SHAM+DN: -55,5±3,0*; OVX: 
-51,7±3,3** %dAUC). 
Adicionalmente, o tratamento com AG reduziu o relaxamento induzido pela ACh em 
ambos os grupos SHAM + DN e OVX, enquanto que a resposta observada na curva 
controle foi preservada no grupo SHAM (figura 21A; (F(2,21) = 5,46, P < 0,05, n=8). As 
análises de dAUC(%) apontaram que a modulação endotelial pela iNOS na resposta 
vasodilatadora à ACh é significantemente maior nos animais com deficiência de 
estrogênio (figura 21A, inserção; (F(2,21) = 6,85, P < 0,01, n=8) SHAM: -6,4±0,9; 
SHAM+DN: -16,8±3,2*; OVX: -24,4±5,3** %dAUC), sugerindo que a queda dos níveis 
circulantes deste hormônio pode levar a um processo inflamatório mediado pela iNOS. 
Com relação à participação do EDHF (avaliada por meio do bloqueio simultâneo com 
L-NAME e INDO) e das PGs (avaliada por meio da dAUC (%) na presença de L-NAME 
e após a inibição com L-NAME e INDO) nas respostas vasculares à ACh, nem o 
tratamento com DN nem a ovariectomia promoveram alterações nestes fatores de 
relaxamento endotelial. De fato, os grupos SHAM+DN e OVX apresentaram respostas 
semelhantes àquelas observadas no grupo SHAM com relação a AUC(%), dAUC (%) 
e Rmax tanto na presença de L-NAME quanto na inibição conjunta de L-LAME + INDO 
(Figura 21C e D, e Tabela 7). 
Os valores de Rmax e pD2 são mostrados na tabela 7, para uma melhor visualização 
dos resultados. Em todas as situações estudas (ausência e presença de inibidores 
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farmacológicos) não houve diferença entre os grupos experimentais na sensibilidade 
(pD2) à ACh. 
Figura 21. Curvas dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos (○) SHAM, (●) SHAM+DN e (■) OVX na 
presença de (A) AG, (B) L-NAME e (C) L-NAME + INDO. Os gráficos em inserção representam a 
diferença percentual da área abaixo da curva (dAUC%) ou área abaixo da curva (AUC%) dose-resposta 
a ACh antes (ausência de inibidores farmacológicos) e após a inibição com (A) AG, (B) L-NAME e (C) 
L-NAME + INDO. (D) dAUC% na presença de L-NAME e após a inibição com L-NAME e INDO. As 
respostas de relaxamento estão expressas como porcentagem na redução da pressão de perfusão 
relativa a contração induzida pela NE. Dados estão expressos como média ± EPM, n=8 por grupo. 
**P<0,01 e *P<0,05 vs grupo SHAM. ANOVA de uma ou duas vias seguido de teste de Fisher. 
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Tabela 7. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas SHAM, SHAM+DN e OVX na ausência e 
presença de inibidores farmacológicos. 
 Controle AG L-NAME L-NAME + INDO 
 Rmax pD2 Rmax pD2 Rmax pD2 Rmax pD2 
SHAM 84,0±3,2 5,96±0,1 77,6±2,0 5,84±0,1 40,2±6,4 5,23±0,2 39,2±6,2 5,11±0,2 
SHAM+ND 73,1±2,9* 6,03±0,1 64,0±5,2* 6,16±0,2 45,1±3,8 5,24±0,2 44,3±7,1 5,13±0,2 
OVX 67,0±3,0** 6,43±0,2 53,6±5,6** 5,83±0,2 42,2±6,2 5,44±0,2 36,8±7,9 5,44±0,2 
Valores estão apresentados como média ± EPM. Rmax: Resposta máxima; pD2: -log da concentração 
da droga para produzir 50% da Rmax; AG, aminoguanidina; L-NAME, NG-nitro-L-arginina metil éster; 
INDO, indometacina. Diferença estatística indicada por **P<0,01 e *P<0,05 vs grupo SHAM; ANOVA 
de uma via seguido de teste de Fisher. N=8/grupo 
 
4.3 ESTUDO 3: EFEITOS DO TRATAMENTO COM DN EM FÊMEAS 
OVARIECTOMIZADAS SEDENTÁRIAS OU TREINADAS 
Neste terceiro conjunto de experimentos investigamos se fêmeas com deficiência dos 
hormônios sexuais femininos (ovariectomizadas) apresentariam efeito deletério 
aditivo sobre o perfil de reatividade vascular quando tratadas com DN.  
 
4.3.1 Características biométricas e hormonais  
Na tabela 8 estão resumidos os valores do peso corporal, ingestão de ração, valores 
de peso dos órgãos e concentrações sanguíneas de estradiol e testosterona dos 
animais avaliados no estudo 3. Nas fêmeas ovariectomizadas o tratamento com DN 
e/ou o treinamento físico não promoveram alterações no peso corporal ao final do 
protocolo experimental ou sobre o ganho de peso das fêmeas. Adicionalmente, não 
foram observadas diferenças na ingestão diária de ração entre os grupos. Com 
relação ao peso do útero e músculo gastrocnêmio, somente a variável tratamento, 
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mas não o treinamento físico ou a interação entre os dois fatores foi identificada como 
fonte de variação estatisticamente significativa. Mais especificamente, quando as 
fêmeas tratadas com VEH (OVEH + SED e OVEH + EXC) foram comparadas às 
fêmeas tratadas com DN (ODN + SED e ODN + EXC) observou-se maior peso de 
útero (F(1,28) = 399,4, P < 0,001, n=8) e maior peso do músculo gastrocnêmio (F(1,28) = 
14,96, P < 0,001, n=8) (ambos expressos como valores normalizados pelo 
comprimento da tíbia) nas fêmeas que receberam o tratamento com o EAA. 
A análise do nível sérico de estradiol mostrou resultados similares entre as fêmeas 
sedentárias ou treinadas tratadas ou não com DN. De maneira semelhante, todos os 
grupos estudados apresentaram perfil similar de ciclo estral durante o monitoramento 
citológico (todos as fêmeas ovariectomizadas permaneceram na fase diestro). Em 
contrapartida, os níveis de testosterona estavam elevados nas fêmeas ODN + SED e 
ODN + EX (F(1,15) = 150,5, P < 0,001 para tratamento, n=5), com o treinamento físico 
associado ao tratamento  promovendo uma redução destes níveis (F(1,15) = 6,73, P < 
0,05 para interação, n=5). 
O treinamento físico foi analisado por meio da avaliação dos níveis de lactato 
sanguíneo após o final de cada sessão de saltos em água. Não foram observadas 
diferenças nas concentrações de lactato entre os grupos EXC (OVEH + EXC: 
10,38±1,07; ODN + EXC: 9,96±1,16 mmol/L; t(14)=0,26, P=0,79, n=8) mas em ambos 





Tabela 8. Características biométricas e níveis hormonais dos grupos 
ovariectomizados veículo sedentário (OVEH + SED), Decanoato de Nandrolona (DN)-
sedentário (ODN + SED), veículo treinado (OVEH + EXC) e DN treinado (ODN + EXC). 
Valores estão apresentados como média ± EPM. **P<0,01 vs grupo OVEH + SED; ##P<0,01 e 
#P<0,05 vs grupo OVEH + EXC; $$P <0,01 vs grupo ODN + SED (ANOVA de duas vias seguido de 
teste de Fisher). N=8 em cada grupo para parâmetros biométricos/peso de órgãos; N=5 em cada 
grupo para parâmetros hormonais. CT, comprimento de tíbia. 
 
4.3.2 Efeitos do tratamento com DN sobre a função vascular do leito mesentérico 
isolado 
Semelhante ao observado nos estudos 1 e 2, a pressão de perfusão dos LVMs não 
foi alterada em nenhum dos grupos estudados (basal: OVEH+SED: 31,5±0,8; 
ODN+SED: 32,1±1,3; OVEH+EXC: 31,4±1,8; ODN+EXC: 32,0±2,4; mmHg, n=8; após 
aumento do tônus vascular com NE: OVEH+SED: 118,3±4,9; ODN+SED: 117,9±5,4; 
OVEH+EXC: 115,4±6,6; ODN+EXC: 113,2±6,1; mmHg, n=8). No entanto, de forma 
contrária ao observado nos experimentos anteriores, o tratamento com DN não alterou 
a reatividade vascular dos LVMs das ratas ovariectomizadas sedentárias ou treinadas. 
Também não foram observadas diferenças entre as curvas dose-resposta à ACh, AUC 
ou pD2 entre as fêmeas treinadas quando comparadas às fêmeas dos demais grupos 
(figura 22 e tabela 9). 
 OVEH + SED ODN + SED OVEH + EXC ODN + EXC 
Peso corporal inicial (g) 206,0 ± 3,5 200,0 ± 5,1 201,0 ± 4,9 199,5 ± 4,4 
Peso corporal final (g) 310,2 ± 5,4 318,2 ± 3,7 301,2 ± 5,3 311,5 ± 6,4 
Ganho de peso (%) 50,9 ± 3,8 59,8 ± 4,3 50,7 ± 5,7 56,8 ± 5,5 
Ingestão de ração (g) 21,3 ± 0,4 20,8 ± 0,6 19,8 ± 0,7 20,1 ± 0,6 
Útero/CT (mg/cm) 28,3 ± 2,7 145,5 ± 9,0**## 27,9 ± 1,5 149,6 ± 7,1**## 
Gastrocnêmio/CT 
(mg/cm) 
453,2 ± 13,3 516,5 ± 13,1**## 448,3 ± 14,6 484,5 ± 10,0# 
Estrogênio (pg/mL) 43,5 ± 5,4 39,3 ± 4,4 31,9 ± 2,3 34,5 ± 8,9 
Testosterona (ng/mL) 0,17 ± 0,02 2,25 ± 0,22**## 0,27 ± 0,08 1,62 ± 0,12**##$$ 
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Figura 22. (A) Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos (▲) OVEH + SED, (△) ODN + SED, 
(♦) OVEH + EXC e (◊) ODN + EXC na ausência de inibidores farmacológicos. (B) Área abaixo da curva 
(AUC) dose-resposta à ACh na ausência de inibidores farmacológicos. As respostas de relaxamento 
estão expressas como porcentagem na redução da pressão de perfusão relativa a contração induzida 
pela NE. Dados estão expressos como média ± EPM, n=8 por grupo. ANOVA de duas vias seguido de 
teste de Fisher. 
 
 
Tabela 9. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas ovariectomizadas sedentárias (OSED) ou 
treinadas (OEXC) tratadas com decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na 





Valores estão apresentados como média ± EPM. Rmax: Resposta máxima; pD2: -log da 
concentração da droga para produzir 50% da Rmax; ANOVA de duas vias seguido de teste 




 Rmax (%) pD2 AUC (AU) 
OVEH + SED 67,0 ± 3,7 6,10 ± 0,4 306,0 ± 28,5 
ODN + SED 73,8 ± 1,1 5,31 ± 0,2 313,4 ± 27,9 
OVEH + EXC 76,3 ± 2,7 5,30 ± 0,1 265,3 ± 18,9 
ODN + EXC 74,5 ± 5,7 5,70 ± 0,3 313,3 ± 23,6 
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Avaliação dos principais fatores de relaxamento endotelial envolvidos nas respostas 
vasodilatadoras induzidas pela ACh em fêmeas ovariectomizadas sedentárias e 
treinadas tratadas com DN.  
 
Muito embora o tratamento com DN não tenha causado prejuízo adicional sobre a 
reatividade vascular das fêmeas ovariectomizadas (as quais apresentam disfunção 
vascular quando comparadas a animais sem deficiência de estrogênio, como 
demonstrado nos resultados do estudo 2), avaliamos se os principais fatores de 
relaxamento endotelial estariam alterados após o tratamento crônico com o EAA. Para 
tanto, examinamos as repostas vasodilatadoras induzidas pela ACh na presença de 
inibidores específicos. 
 
4.3.2.1 Avaliação da participação do NO na resposta de relaxamento dependente do 
endotélio 
Efeito da inibição da NOS  
Em todos os grupos o L-NAME diminuiu acentuadamente o relaxamento induzido pela 
ACh (Figura 23A), entretanto mesmo após o bloqueio da NOS as respostas 
observadas nos animais do grupo ND (ODN+SED e ODN+EXC) permaneceram 
inalteradas quando comparadas as respostas dos grupos OVEH. A participação do 
NO nas respostas de relaxamento à ACh também foi acessada por meio da dAUC(%) 
antes e após a presença de L-NAME (figura 23B e tabela 10), indicando não haver 
diferenças entre as fêmeas estudadas. Ademais, as análises de Rmax e pD2 após o 
bloqueio com L-NAME foram semelhantes entre os grupos. Conjuntamente, estes 
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dados indicam que nem o tratamento com DN ou o treinamento físico foram capazes 
de alterar o envolvimento do componente NO sobre a resposta de relaxamento 
dependente do endotélio nas fêmeas OVX. 
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Figura 23. (A) Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos (▲) OVEH + SED, (△) ODN + SED, 
(♦) OVEH + EXC e (◊) ODN + EXC na presença de L-NAME. (B) Diferença percentual da área abaixo 
da curva (dAUC%) dose-resposta à ACh antes (ausência de inibidores farmacológicos) e após a 
inibição com L-NAME. As respostas de relaxamento estão expressas como porcentagem na redução 
da pressão de perfusão relativa a contração induzida pela NE. Dados estão expressos como média ± 
EPM, n=8 por grupo. ANOVA de duas vias seguido de teste de Fisher. 
 
Tabela 10. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas ovariectomizadas sedentárias (OSED) ou 
treinadas (OEXC) tratadas com Decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na 




Valores estão apresentados como média ± EPM. Rmax: Resposta máxima; pD2: -log da 
concentração da droga para produzir 50% da Rmax; ANOVA de duas vias seguido de teste 
de Fisher. N=8/grupo 
 
 Rmax (%) pD2 dAUC (%) 
OVEH + SED 42,2 ± 6,2 5,18 ± 0,3 -53,7 ± 4,1 
ODN + SED 37,6 ± 7,0 4,89 ± 0,2 -62,3 ± 7,2 
OVEH + EXC 34,6 ± 6,7 4,79 ± 0,2 -67,4 ± 3,1 
ODN + EXC 43,1 ± 8,0 5,28 ± 0,3 -60,7 ± 7,3 
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4.3.2.2 Avaliação da participação do EDHF e dos PGs na resposta de relaxamento 
dependente do endotélio 
Efeito da inibição da NOS e PGs – avaliação da participação do EDHF 
Similarmente aos resultados observados após o bloqueio dos LVMs com L-NAME, a 
incubação simultânea com L-NAME e INDO também promoveu uma nítida redução 
do relaxamento vascular induzida pela ACh em todos os grupos estudados. Por outro 
lado, quando comparados entre si, os grupos OVEH e ODN não apresentaram 
diferenças entre as curvas dose-resposta à ACh, Rmax, pD2 ou AUC(%) (figura 24 e 
tabela 11). Estes resultados não dão suporte a uma participação diferencial do EDHF 
sobre o relaxamento endotelial dos LVMs das fêmeas ovariectomizadas tratadas com 
VEH ou com DN. 
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Figura 24. (A) Curva dose-resposta à ACh nos LVMs dos grupos (▲) OVEH + SED, (△) ODN + SED, 
(♦) OVEH + EXC e (◊) ODN + EXC na presença de L-NAME + INDO. (B) Área abaixo da curva (AUC%) 
dose-resposta à ACh antes (ausência de inibidores farmacológicos) e após a inibição com L-NAME + 
INDO. As respostas de relaxamento estão expressas como porcentagem na redução da pressão de 
perfusão relativa a contração induzida pela NE. Dados estão expressos como média ± EPM, n=8 por 
grupo. ANOVA de duas vias seguido de teste de Fisher. 
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Tabela 11. Valores de resposta máxima (Rmax) e sensibilidade (pD2) das curvas dose-
resposta à ACh em LVMs de fêmeas ovariectomizadas sedentárias (OSED) ou 
treinadas (OEXC) tratadas com Decanoato de Nandrolona (DN) ou veículo (VEH) na 




Valores estão apresentados como média ± EPM. Rmax: Resposta máxima; pD2: -log da 
concentração da droga para produzir 50% da Rmax; ANOVA de duas vias seguido de teste 
de Fisher. N=8/grupo 
 
 
Efeito da inibição dos PGs 
O bloqueio farmacológico dos LVMs com INDO não promoveu nenhuma alteração nas 
respostas de relaxamento induzidas pela ACh nas fêmeas ovariectomizadas tratadas 
com DN ou nas submetidas ao treinamento físico. De fato, as curvas dose-resposta à 
ACh, que eram iguais em presença de L-NAME, permaneceram iguais após a adição 
de INDO juntamente ao L-NAME em todos os grupos estudados (figuras 23 e 24). 
Adicionalmente, não houve mudança, em nenhum grupo, nos valores de dAUC(%) na 
presença de L-NAME e após a inibição com L-NAME e INDO (OVEH+SED: -6.1 ± 3,9; 
ODN+SED: 3.1 ± 8,5; OVEH+EXC: 5,2 ± 11,3; ODN+EXC: 5,6± 9,2 %dAUC, n=8; 
figura 25), sugerindo que a participação do derivados da via do ácido araquidônico-
COX nas respostas de relaxamento não são alteradas pelo DN ou pelo treinamento 
físico em ratas ovariectomizadas.  
 Rmax (%) pD2 AUC (%) 
OVEH + SED 36,8 ± 4,8 5,26 ± 0,2 42,5 ± 2,9 
ODN + SED 37,1 ± 8,4 5,42 ± 0,3 36,7 ± 7,1 
OVEH + EXC 29,0 ± 6,4 5,33 ± 0,3 37,8 ± 5,9 
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Figura 25. Diferença percentual na área abaixo da curva na presença de L-NAME e após a inibição 
com L-NAME e INDO entre os grupos OVEH + SED, ODN + SED, OVEH + EXC e ODN + EXC. Esses 
dados dão informação sobre a magnitude da participação da via da COX no relaxamento à ACh. Dados 
foram expressos como média ± EPM, n=8 por grupo. ANOVA de duas vias seguido de teste de Fisher. 
 
4.3.3 Efeitos do tratamento com DN sobre a intensidade das bandas proteicas 
da NOS, Akt e NADPH oxidase nos LVMs de fêmeas ovariectomizadas 
sedentárias ou treinadas  
Apesar de o tratamento com DN ou a interação deste com o treinamento físico não ter 
contribuído para o surgimento de alterações aditivas na disfunção vascular observada 
em fêmeas ovariectomizadas, avaliamos se esses fatores (tratamento com DN ou 
treinamento físico) poderiam propiciar a modificação da intensidade das bandas de 
proteínas envolvidas na regulação da homeostase do vaso. Análises de western blot 
nos ramos mesentéricos de ratas ovariectomizadas apontaram que o tratamento com 
DN (F(1,17) = 4,64, P < 0,05, n=5) impeliu uma redução na razão da peNOS/eNOS 
(figura 26A). Adicionalmente, a interação entre o tratamento com DN e o treinamento 
físico reduziu a fosforilação da Akt (F(1,18) = 4,43, P < 0,05, n=5-6), sendo que a 
fosforilação desta proteína em ratas com deficiência de estrogênio também foi 
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reduzida pelo treinamento físico (F(1,18) = 6,71, P < 0,05, n=5-6; figura 26C). A 
intensidade das bandas das outras proteínas investigadas (iNOS e NADPH oxidase, 
subunidade gp91phox) permaneceram similares entre as fêmeas dos grupos OVEH e 
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Figura 26. Resultados da intensidade das bandas proteicas das isoformas endotelial (eNOS) e 
induzível (iNOS) do óxido nítrico sintase, proteína quinase B (Akt) e NADPH oxidase (gp91phox) nos 
ramos mesentéricos nos grupos OVEH + SED, ODN + SED, OVEH + EXC e ODN + EXC. Na parte 
superior da figura estão as bandas representativas das respectivas proteínas. Dados estão expressos 
como média ± EPM, n=5 por grupo. *P<0,05 vs grupo OVEH + SED; #P<0,05 vs grupo OVEH + EXC; 








Os resultados deste estudo apontam que a exposição à doses supra terapêuticas de 
DN altera a função endotelial em vasos de resistência tanto em fêmeas sedentárias 
quanto em fêmeas submetidas ao treinamento físico. Nossos principais achados 
mostram que o tratamento com DN (I) prejudicou a reatividade vascular através de 
mecanismos dependentes do endotélio, provavelmente envolvendo a via do NO; (II) 
induziu alterações na intensidade de bandas proteicas, cujos produtos enzimáticos 
modulam o tônus vascular; (III) contribuiu para modificações funcionais nos LVMs de 
fêmeas intactas semelhantes às observadas em fêmeas ovariectomizadas não-
tratadas com DN; (IV) promoveu alterações fisiológicas e vasculares que não foram 
restauradas pelo treinamento físico e; (V) não causou prejuízo adicional na reatividade 
vascular instaurada pelo estado de deficiência de estrogênio, tampouco modificou os 
principais fatores endoteliais que contribuem para a resposta de relaxamento em 
fêmeas ovariectomizadas. Nosso estudo fornece novos dados que ajudam a elucidar 
o papel modulador dos EAAs sobre a função endotelial em fêmeas submetidas a 
tratamento com doses supra terapêuticas.  
A natureza anaeróbica do protocolo de treinamento de contra-resistência utilizado 
neste estudo foi escolhida visando uma abordagem translacional, de modo a 
reproduzir exercícios de ganho de força comumente utilizados tanto por homens 
quanto por mulheres usuários de EAAs (GOLDFIELD, 2009; BARCELOUX; PALMER, 
2013). A redução no índice de adiposidade observada nas fêmeas submetidas ao 
treinamento físico (grupos EXC) corrobora os contundentes efeitos benéficos do 
treinamento físico contra resistência sobre a composição corporal e sobre o sistema 
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musculoesquelético descritos na literatura (POLLOCK et al., 2000; WILLIAMS et al., 
2007). No entanto, nossos achados indicam que o treinamento de contra-resistência 
não produziu uma resposta vascular adaptativa nos LVMs, nem preveniu e/ou reverteu 
as alterações vasculares induzidas pelo tratamento com DN em ambas fêmeas 
intactas e ovariectomizadas.  
Trabalhos previamente publicados avaliando os efeitos favoráveis do exercício contra-
resistência sobre a estrutura e função do sistema vascular são controversos, sendo 
as disparidades encontradas na literatura atribuídas tanto a fatores como tipo, duração 
e intensidade do exercício, bem como idade, sexo e raça (UMPIERRE; STEIN, 2007; 
PADILLA et al., 2011; MIYACHI, 2012; RAMOS et al., 2015). De fato, exercícios de 
resistência são apontados como instrumentos capazes de melhorar, prejudicar ou não 
afetar a função endotelial/vascular (CLARKSON et al., 1999; MIYACHI et al., 2004; 
KAWANO et al., 2008; MAIORANA et al., 2011; MOTA et al., 2014). Em revisão 
realizada por Umpierre e Stein (2007), o exercício de contra-resistência recebe 
destaque como potencialmente benéfico no controle dos níveis pressóricos e por não 
afetar a estabilidade hemodinâmica. Entretanto, a distensibilidade arterial, a função 
vascular e o fluxo sanguíneo periférico frente ao treinamento contra-resistência ainda 
são apontados como alvo para pesquisas adicionais. 
Apesar de alguns estudos não descreverem alterações na função vascular de 
roedores machos expostos ao DN (CUNHA et al., 2005; FRANQUNI et al., 2013), 
nossos dados corroboram outros estudos clínicos e experimentais que sugerem que 
doses supra terapêuticas de EAAs contribuem para o prejuízo da reatividade vascular 
tanto em vasos de condutância, quanto de resistência oriundos de indivíduos do sexo 
masculino (FERRER et al., 1994; LANE et al., 2006; SUN et al., 2013). Nosso grupo 
de pesquisa demonstrou previamente que o tratamento com DN (em regime de 
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tratamento similar ao utilizado nos experimentos conduzidos no presente trabalho) 
causou o desenvolvimento de hipertensão sem o comprometimento da reatividade 
vascular em ratos Wistar machos (FRANQUNI et al., 2013). Entretanto, ao avaliarmos 
recentemente os efeitos do tratamento com DN sobre parâmetros cardiovasculares de 
fêmeas, observamos que a pressão arterial, a frequência cardíaca e o reflexo 
cardiovascular Bezold-Jarish não foram alterados pelo tratamento com o EAA, 
enquanto que parâmetros hemodinâmicos (pressão sistólica do ventrículo esquerdo, 
a dP/dt positiva e negativa) e morfométricos do tecido cardíaco estavam 
comprometidos (BRASIL et al., 2015; NASCIMENTO et al., 2016). Somando-se a 
estes resultados, os dados deste trabalho indicam que o DN alterou a vasodilatação 
dependente do endotélio nos LVMs de ratas fêmeas intactas sedentárias e treinadas, 
sugerindo que os danos vasculares induzidos pelos EAAs podem ser sexo-
específicos. Tal fato evidencia que a diferença entre o meio hormonal de machos e 
fêmeas pode resultar em consequências cardiovasculares distintas para usuários de 
EAAs. 
Embora não possamos apontar se os efeitos vasculares negativos observados nas 
fêmeas tratadas com DN são devido a uma ação direta do DN ou indireta do 
tratamento com o EAA sobre os níveis circulantes de testosterona, os nossos dados 
sugerem que a redução dos níveis séricos de estradiol nas fêmeas tratadas com DN 
também pode contribuir para o prejuízo da reatividade vascular. De fato, nossos dados 
corroboram estudos anteriores mostrando o aumento dos níveis de testosterona e de 
redução dos níveis de 17-βestradiol tanto em mulheres quanto em roedores fêmeas 
sob regime de tratamento com EAAs (MALARKEY et al., 1991; LEWIS et al., 2002; 
ELIAKIM et al., 2011; BORDBAR et al., 2014; BRASIL et al., 2015). Diversas 
pesquisas avaliando os efeitos e mecanismos de ação da testosterona sobre o SCV 
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se mostram inconclusivas e são frequentemente controversas, sendo este hormônio 
associado tanto a efeitos negativos quanto positivos (LIU; DEATH; HANDELSMAN, 
2003; ILIESCU; RECKELHOFF, 2006). Em contrapartida, a relevância do estado de 
deficiência estrogênica sobre o SCV é bem reconhecida e possui implicações no 
desenvolvimento de várias alterações vasculares tanto em animais como em humanos 
(XING et al., 2009; KNOWLTON; LEE, 2012).  
O possível mecanismo pelo qual os andrógenos sintéticos podem levar a uma redução 
dos níveis de estrogênio é através da ativação de um ciclo de retroalimentação 
negativa tanto do hormônio FSH como do LH, como demonstrado por Bordbar e cols 
(2014). Além disso, o tratamento com DN resultou em hipotrofia ovariana em fêmeas 
intactas, o que também pode estar relacionado à redução dos níveis séricos de 
estradiol e a interrupção do ciclo estral das ratas, amplamente relatado por outros 
(GEREZ; FREI; CAMARGO, 2005; DE ALMEIDA CHUFFA et al., 2011; BELARDIN et 
al., 2014). Interessantemente, nossos dados mostram que a persistência do ciclo 
estral na fase diestro, assim como o aumento no peso corporal encontrado nas fêmeas 
intactas tratadas com DN, são similares às alterações encontradas em fêmeas com 
deficiência de estrogênio causada pelo procedimento de ovariectomia. Muito embora 
não seja possível excluir a participação direta do DN nas alterações observadas, é 
tentador inferir que tais efeitos sejam oriundos da deficiência de estrogênio e não 
devido a um aumento dos andrógenos circulantes. Neste sentido, nossos dados 
indicam que a deficiência de estrogênio parece ser o denominador comum entre as 
alterações supracitadas. 
A literatura acerca dos efeitos do DN bem como de outros andrógenos sobre o sistema 
reprodutor feminino é vasta, senão o principal alvo de estudos experimentais 
avaliando os EAAs no sexo feminino. Nossos dados de aumento do peso do útero, 
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redução do peso dos ovários e até mesmo de ganho o peso corporal observados em 
fêmeas tratadas com DN corroboram estudos anteriores que demonstraram que o 
tratamento com DN é capaz de promover ações antiestrogênicas (DE VISSER; 
OVERBEEK, 1960; GEREZ; FREI; CAMARGO, 2005; MOBINI FAR et al., 2007). 
Ainda sobre os efeitos do DN sobre o peso de órgãos, tanto as fêmeas intactas quanto 
ovariectomizadas apresentaram aumento da relação do peso do gastrocnêmio/tíbia, 
enquanto as fêmeas intactas também mostraram redução do índice de adiposidade. 
Em conjunto, esses resultados demonstram a eficiência anabólica do tratamento 
utilizado e confirmam o uso de EAAs com objetivo de melhora do balanço de 
nitrogênio, aumento do conteúdo muscular e/ou prevenção da perda de massa magra 
bem como redução da massa gorda (WU, 1997; HARTGENS; KUIPERS, 2004; 
KICMAN, 2008).  
Dentre os resultados do nosso estudo provavelmente o mais esclarecedor, foi a 
demonstração da redução da vasodilatação mediada pelo NO nas fêmeas intactas 
tratadas com DN quando comparado aos animais VEH. Esse achado sugere 
comprometimento da função endotelial da via do NO em um leito vascular que 
contribui substancialmente para a resistência vascular periférica (CHRISTENSEN; 
MULVANY, 1993). Sob as nossas condições experimentais, o inibidor da NOS L-
NAME atenuou acentuadamente o relaxamento vascular em todos os grupos. 
Contudo, a magnitude do efeito do L-NAME (% dAUC) foi menor em ambos os grupos 
ND+SED e ND+EXC, indicando uma redução na atividade da via NO nos grupos 
tratados com o EAA. Resultados semelhantes foram descritos por Chinnathambi e 
cols. (2014, 2013), que relataram que ratas grávidas com exposição pré-natal à altas 
doses de testosterona tinham o componente NO de relaxamento à ACh comprometido 
tanto em artérias mesentéricas quanto em uterinas. Adicionalmente, os mesmos 
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autores mostraram em trabalho subsequente que o tratamento de fêmeas gestantes 
com altas doses de testosterona afetou a função cardiovascular da prole na idade 
adulta, levando ao aumento da pressão arterial e diminuição do relaxamento vascular 
em ambos os sexos. Entretanto, as alterações nos fatores de relaxamento dependente 
do endotélio se mostraram sexo-especificas, com prejuízo do componente EDHF em 
machos e do NO em fêmeas (CHINNATHAMBI; YALLAMPALLI; SATHISHKUMAR, 
2013).  
Interessantemente, as alterações na via do NO induzidas pelo tratamento de fêmeas 
intactas com DN são semelhantes àquelas observadas nos LVMs de ratas OVX. Além 
das respostas semelhantes de relaxamento à ACh identificadas nos grupos OVX e 
SHAM + ND, também observamos que a magnitude do efeito de L-NAME (% dAUC) 
foi menor nestes grupos com deficiência de estrogênio em comparação com as 
fêmeas SHAM. A redução dos níveis de estradiol é bem relacionada ao prejuízo de 
reatividade vascular tanto sobre agentes vasoconstritores como vasodilatadores, 
como demonstrado em diversos trabalhos utilizando-se o modelo animal de 
ovariectomia (PINNA et al., 2006; PEREZ-TORRES et al., 2008; CAMPOREZ et al., 
2011; SHUTO et al., 2011). A disfunção endotelial resultante de privação estrogênica 
é frequentemente relacionada a alterações na síntese/liberação dos fatores de 
relaxamento (ARENAS et al., 2005; NAWATE et al., 2005), aumento na produção de 
substâncias vasoconstritoras (como endotelina, tromboxano A2, prostaglandina H) 
(DAVIDGE; ZHANG, 1998), ativação do sistema renina-angiotensina (YUNG et al., 
2011) e aumento do estado oxidativo (WASSMANN et al., 2001; SU; YANG; CHEN, 
2007). Todos os quadros de alterações mencionados acima, quer seja em conjunto 
ou individualmente, estão intimamente ligados ao desenvolvimento de DCV em 
mulheres na pós-menopausa. 
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 A biodisponibilidade reduzida do NO como principal causa de disfunção endotelial em 
ratas ovariectomizadas foi previamente descrita por nosso grupo de pesquisa 
(CALIMAN et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2014; LAMAS et al., 2015) bem como por 
outros (WONG et al., 2006; LEBLANC et al., 2009), ambos os casos destacando a 
interação modulatória entre o 17-βestradiol e o NO. Mais especificamente, Caliman e 
cols. (2013), Lamas e cols. (2015) e Oliveira e cols. (2014) discorrem que a redução 
no relaxamento induzido pela ACh em LVMs isolados de ratas Wistar após cinco 
semanas de ovariectomia é provavelmente resultante de alterações na via do NO. 
Outro estudo realizado por LeBlanc e cols. (2009) apontou um prejuízo na dilatação 
induzida por fluxo em arteríolas coronárias de fêmeas ovariectomizadas idosas (22 
meses), bem como uma redução da resposta relaxante após o bloqueio com L-NAME; 
Os autores desse trabalho ainda observaram que o tratamento do grupo 
ovariectomizado com 17β-estradiol foi capaz de reverter o menor relaxamento das 
arteríolas coronárias. Por fim, Wong e cols. (2006) mostraram um aumento na 
contratilidade em anéis de aorta em fêmeas ovariectomizadas comparado aos animais 
controle, cuja diferença foi aumentada após a utilização de L-NAME como instrumento 
farmacológico. 
Levando em consideração os dados anteriores e a fim de explorar a conexão entre as 
alterações funcionais do endotélio mediadas pelo tratamento com DN e os níveis de 
estrogênio e testosterona, nós avaliamos a reatividade dos LVMs isolados de ratas 
ovariectomizadas tratadas com o EAA. Apesar de os animais ovariectomizados 
apresentarem prejuízo na vasodilatação induzida pela ACh quando comparados aos 
animais sem deficiência de estrogênio, o tratamento com DN não causou prejuízo 
adicional sobre a reatividade vascular de fêmeas ovariectomizadas (grupo ODN) 
quando comparadas àquelas do grupo veiculo (OVEH), tampouco levou a alterações 
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aditivas no componente NO. Deste modo, nossos dados sugerem que a deficiência 
de estrogênio pode ser um fator importante na mediação da disfunção vascular em 
fêmeas tratadas com DN em detrimento aos níveis elevados de testosterona. 
Apesar de pouco explorado no sexo feminino, a redução da biodisponibilidade do NO 
devido ao uso de EAAs e altas doses de testosterona em machos já foi alvo de 
pesquisa em diversos estudos anteriores. No trabalho publicado por Sun e cols. 
(2013), utilizando dose semelhante ao do presente estudo (20 mg/kg), os autores 
observaram a redução da vasodilatação mediada pelo NO em anéis de aorta isolados 
de ratos machos tratados com Nandrolona. De maneira similar, Ros¸ca e cols. (2016) 
descreveram recentemente uma redução nos níveis plasmáticos de NO (soma de 
nitrito e nitrato totais, produtos de oxidação estáveis do metabolismo do NO) em ratos 
machos adultos tratados com DN por 12 semanas. Estas reduções de NO também 
foram observadas clinicamente em um estudo que verificou que voluntários saudáveis 
recebendo doses supra fisiológicas de testosterona tiveram seu conteúdo urinário de 
NO (nitrito e nitrato totais) reduzidos (SKOGASTIERNA et al., 2014). Embora não 
possamos afirmar que as alterações na função vascular de machos tratados com 
EAAs sejam devido a alterações nos níveis de andrógenos circulantes ao invés de 
alterações nos níveis de estradiol (ausência de dados na literatura), é tentador 
especular que os mecanismos pelos quais o DN atua causando alterações vasculares 
em machos e fêmeas possam ser sexo-específicos.  
O mecanismo pelo qual observamos uma redução nos níveis de NO em ratas tratadas 
com DN parece estar associado com a fosforilação de duas enzimas de notória 
importância na via do NO, a eNOS e Akt. Mais especificamente, nós observamos que 
o comprometimento da reatividade vascular induzido pelo DN nos LVMs foi 
acompanhado por uma diminuição da fosforilação de eNOS (Ser1177) e Akt (Ser473) 
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nos ramos mesentéricos tanto de fêmeas intactas sedentárias e treinadas, bem como 
de fêmeas ovariectomizadas treinadas, sugerindo uma redução das formas ativas da 
eNOS e Akt nesses grupos. O sítio de fosforilação Ser1177 da eNOS é o principal 
regulador da produção de NO na vasculatura sistêmica (DIMMELER et al., 1999) e é 
regulado pela via PI3K/Akt, entre outros. A capacidade da nandrolona em modular a 
via da Akt em diferentes tecidos já foi descrita anteriormente (WHITE et al., 2009; 
PENNA et al., 2011; SIRIANNI et al., 2012), mas ao nosso conhecimento, este estudo 
mostra pela primeira vez que doses supra terapêuticas de DN são capazes de reduzir 
a ativação de Akt na vasculatura e, provavelmente, a ativação da eNOS, contribuindo 
para a diminuição da formação de NO.  
Ainda sobre andrógenos e Akt-eNOS, trabalhos previamente publicados apontam 
para uma modulação positiva entre testosterona, ativação de Akt e eNOS no tecido 
muscular e cultura de células endoteliais. Tais estudos mostraram que a testosterona, 
em doses que mimetizam a terapia de reposição com este hormônio, aumentam a 
fosforilação da Akt no tecido cardíaco de ratos machos castrados (CHODARI et al., 
2016) e no tecido muscular esquelético de homens portadores de HIV (KONCAREVIC 
et al., 2007). Resultados semelhantes foram observados em cultura de células, nas 
quais o tratamento agudo com testosterona aumentou a fosforilação da Akt em 
mioblastos (BASUALTO-ALARCÓN et al., 2013) e em células endoteliais de aorta 
humana (YU et al., 2010, 2012), sendo que nestes últimos trabalhos Yu e cols. 
observaram aumento da ativação da eNOS concomitante ao aumento da fosforilação 
da Akt. Tais dados vão de encontro aos resultados observados por nós em fêmeas 
tratadas com DN, entretanto vale ressaltar que os trabalhos supracitados utilizaram 
doses de testosterona inferiores àquelas utilizadas objetivando aumento de massa 
muscular. Mais importante, os mecanismos de ação da testosterona não compartilham 
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necessariamente os mesmos mecanismos intracelulares do DN, o que, por si só, pode 
justificar a disparidade entre os resultados. 
É importante ressaltar que não podemos excluir a possibilidade das reduções na 
fosforilação de eNOS (Ser1177) e Akt (Ser473) serem um efeito indireto do DN em 
decorrência da redução dos níveis de estrogênio. Isso pode ser explicado pelo fato do 
tratamento de ratas fêmeas intactas com DN diminuir os níveis circulantes de 17β-
estradiol. Como este hormônio é conhecido por estimular a fosforilação tanto da eNOS 
quanto da Akt (CHAMBLISS; SHAUL, 2002; FLORIAN; FREIMAN; MAGDER, 2004), 
o tratamento crônico com DN poderia indiretamente, via a redução de estrogênio, 
diminuir a fosforilação destas proteínas. Além disso, enquanto evidências mostram 
que o treinamento de contra-resistência pode aumentar a biodisponibilidade de NO 
(GALDINO et al., 2015), o nosso e outros resultados (GÜZEL; HAZAR; ERBAS, 2007; 
MOTA et al., 2015) levam a acreditar que essa modulação da via do NO pelo 
treinamento físico contra-resistência é diretamente determinado pelas diferenças 
entre protocolos e intensidades de treinamento. 
Sob condições fisiológicas, a atividade da eNOS é a maior contribuinte para a 
produção de NO na vasculatura (MONCADA; PALMER; HIGGS, 1991). A iNOS, cuja 
expressão é dificilmente detectada em células endoteliais vasculares e de músculo 
liso em condições fisiológicas (WU; TYML; WILSON, 2008), pode ter sua expressão 
aumentada após estimulação inflamatória ou de citocinas, o que contribui para lesão 
vascular e aumento do estresse oxidativo (XIA; ZWEIER, 1997; CHATTERJEE; 
CATRAVAS, 2008). Nossos resultados mostram que na presença do inibidor da iNOS 
o relaxamento induzido pela ACh nos LVMs do grupo ND + SED foi significativamente 
atenuado, mas a inibição farmacológica com AG não modificou a resposta nos grupos 
tratados com VEH e do grupo ND-EXC. Esta alteração na fisiologia vascular foi 
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confirmada por dados moleculares, evidenciando que a administração em longo prazo 
de DN pode estimular a expressão de iNOS em artérias mesentéricas de ratas fêmeas 
intactas. Em conjunto, nossos achados sugerem uma maior participação do NO 
proveniente da isoforma induzível da NOS nas respostas de relaxamento induzida 
pela ACh em ratas fêmeas tratadas com DN, alteração revertida pelo treinamento de 
resistência. No entanto, a contribuição da iNOS não foi capaz de compensar a 
deficiência de NO observada nas fêmeas tratadas o EAA, uma vez que estes animais 
mostraram respostas de relaxamento reduzidas à ACh.  
Nossos dados estão de acordo com outros autores que observaram que doses supra 
terapêuticas de EAAs e de testosterona estimulando cascatas inflamatórias em 
diferentes tecidos (RIEZZO et al., 2014; AHMED, 2015; AMMAR et al., 2015). 
Notavelmente, entretanto, alguns estudos sugerem que a testosterona têm um 
impacto positivo na modulação da iNOS, inibindo a sua expressão em cultura de 
macrófagos (FRIEDL et al., 2000) ou mesmo reduzindo seu conteúdo proteico em 
tecido muscular de homens praticantes de musculação (CHAVOSHAN et al., 2012). 
Por outro lado, pesquisas utilizando ratas ovariectomizadas mostram que a expressão 
de iNOS é elevada em anéis de aorta e ramos mesentéricos e pode prejudicar a 
função vascular (TAMURA; YAMAGUCHI; KOGO, 2000; NAWATE et al., 2005; 
LAMAS et al., 2015). Tais dados sustentam a ideia de que a deficiência de estrogênio 
pode ser um mecanismo-chave pelo qual o DN induz a disfunção vascular em fêmeas. 
Consistentemente, nossos dados também mostram que ratas dos grupos OVX e 
SHAM + ND têm um prejuízo no relaxamento induzido pelar ACh na presença de AG. 
Reforçando a hipótese de que a redução da biodisponibilidade de NO está envolvida 
no comprometimento das respostas vasculares no grupo tratado com o EAA, nós 
também mostramos um aumento na intensidade da banda da subunidade gp91phox da 
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NADPH oxidase em vasos mesentéricos de fêmeas intactas tratadas com ND. É 
notório que o aumento das EROs pode contribuir diretamente para a diminuição da 
biodisponibilidade de NO bem como facilitar a instalação de um estado pró-oxidante, 
que por sua vez contribui para a instauração de um endotélio disfuncional (CAI; 
HARRISON, 2000; FÖRSTERMANN, 2010). Nesse sentido, atenção tem sido atraída 
para a NADPH oxidase, principal fonte de estresse oxidativo no SCV (CAI; 
HARRISON, 2000; MULLER; MORAWIETZ, 2009). Os andrógenos são conhecidos 
não só por induzir o estresse oxidativo (LIU; NAVARRO; MAUVAIS-JARVIS, 2010; 
SUN et al., 2013), mas também por reduzir a atividade de algumas enzimas 
antioxidantes. Riezzo e cols. (2014) mostraram que tanto a glutationa peroxidase 
quanto a glutationa redutase têm atividade diminuída em amostras de tecido renal de 
camundongos após o tratamento DN. Resultados similares foram descritos por 
Dornelles e cols. (2017) os quais mostraram não somente uma redução da atividade 
da glutationa, bem como um aumento dos níveis de EROS e peroxidação lipídica no 
fígado e rins de ratos machos tratados com os EAAs estanozolol e undecilenato de 
boldenona. De maneira oposta, outros antioxidantes endógenos como a catalase e 
superóxido dismutase de complexos de manganês (MnSOD) não foram alteradas pelo 
DN em segmentos aórticos de ratos machos (SUN et al., 2013). Ainda com relação à 
NADPH oxidase, Frankenfeld e cols. (2014) recentemente descreveram que as 
alterações induzidas pelo DN na expressão do mRNA da NADPH oxidase são tecido-
específicas em machos após 8 semanas de tratamento com o EAA. Esses achados 
da literatura apoiam os nossos resultados de que o tratamento com DN podem induzir 
estresse oxidativo em vasos mesentéricos de fêmeas. 
Somando-se a esta discussão, nossos resultados apontam que nem o componente 
de relaxamento EDHF, tampouco os PGs foram alterados pelo tratamento com DN, 
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pelo treinamento físico ou pela deficiência de estrogênio nos LVMs de ratas fêmeas. 
O efeito inibitório do L-NAME no relaxamento induzido pela ACh não foi modificado 
pelo bloqueio das PGs derivadas da COX, com base na análise farmacológica 
utilizando o bloqueio simultâneo com L-NAME e INDO. A dilatação residual após o 
bloqueio das vias NO / PGs (L-NAME + INDO) revelou que o EDHF contribui 
substancialmente para o relaxamento do LVM, apoiando a descoberta anterior de Liu 
e cols. (2001), embora este fator não tenha sido alterado entre todos os grupos 
estudados. Apesar de experimentos demonstrarem o papel putativo dos hormônios 
sexuais na modulação desses dois fatores relaxantes, variações na contribuição do 
EDHF e/ou PGs para o relaxamento vascular foram atribuídas ao uso de diferentes 
segmentos arteriais, estado de deficiência estrogênica ou níveis de andrógenos 
(WAKASUGI et al., 1989; ORSHAL; KHALIL, 2004; NAWATE et al., 2005; 
CHINNATHAMBI et al., 2014). 
Particularmente sobre o EDHF, apesar deste fator ser conhecido por desempenhar 
um papel mais proeminente no relaxamento dependente do endotélio em vasos de 
resistência versus de condutância (SHIMOKAWA et al., 1996; WOODMAN; 
WONGSAWATKUL; SOBEY, 2000), nossos dados sugerem uma contribuição 
ligeiramente maior do NO nas respostas de relaxamento do LVM em detrimento a 
participação do EDHF. Resultados similares utilizando preparações isoladas de LVMs 
foram descritos por estudos do nosso laboratório (CALIMAN et al., 2013; OLIVEIRA 
et al., 2014; LAMAS et al., 2015), sendo que Oliveira (2012) fez uma análise detalhada 
em seu estudo a fim de verificar a consistência dos valores de participação de NO e 
de EDHF obtidos através dos mesmos métodos de análise utilizados no presente 
trabalho. Ainda sobre este assunto, Hilgers e cols. (2006) mostraram uma 
heterogeneidade na modulação da resposta mediada pelo EDHF em artérias 
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mesentéricas. Estes autores mostraram que a expressão e contribuição funcional de 
diferentes tipos de canais de potássio ativados por cálcio (de baixa e intermediaria 
condutância) variam entre os ramos mesentéricos de primeira e quarta ordem. De fato, 
nossos dados foram obtidos se avaliando o LVM como um todo, no qual estão 
presentes segmentos de pequeno, médio e grande resistência, o que em parte, 
poderia explicar nossos resultados. Além disso, a avaliação da resposta de 
relaxamento mediada pelo componente EDHF foi avaliada de maneira indireta neste 
estudo. Dessa forma, não podemos descartar a possibilidade de o tratamento com DN 
promover alterações na via do EDHF, visto que outras fontes de EDHF são 
encontradas nos vasos além das investigadas por nosso estudo (FÉLÉTOU; 
VANHOUTTE, 2009; SHIMOKAWA, 2010). 
A literatura pertinente aos EAAs atuando sobre a via dos PGs ou sobre o EDHF em 
segmentos vasculares é, para o nosso conhecimento, inexistente. Múltiplas buscas 
em sites de pesquisa biomédica utilizando os descritores “EDHF”, “anabolic 
androgenic steroids (AAS)” e “prostanoids” apontaram o nosso recente artigo 
publicado (CALIMAN et al., 2017) como o único resultado da busca. No tocante da 
modulação destes fatores de relaxamento endotelial pela testosterona a bibliografia 
ainda se mostra escassa e com resultados divergentes. A citar alguns exemplos, uma 
série de estudos publicados por Chinnathambi e cols. avaliou alterações vasculares 
induzidas pelo tratamento com testosterona durante o período de gravidez, bem como 
na prole destas fêmeas (CHINNATHAMBI et al., 2013, 2014; CHINNATHAMBI; 
YALLAMPALLI; SATHISHKUMAR, 2013). Suscintamente, estes autores observaram 
que o relaxamento mediado por PGI2 e pelo EDHF foi afetado nas artérias uterinas de 
ratas grávidas tratadas com testosterona (CHINNATHAMBI et al., 2014), mas não no 
LVM (CHINNATHAMBI et al., 2013). Gonzales e cols. (2004), por sua vez, sugeriram 
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que a testosterona pode modular o tônus vascular em pequenas artérias cerebrais 
principalmente via modulação de EDHF. Tais autores também mostraram, no mesmo 
trabalho, que a diferença no diâmetro luminal das artérias de ratos castrados e 
castrados tratados com testosterona não se alterara após o bloqueio farmacológico 
com INDO. Por fim, Tep-areenan e cols. (2002) observaram que concentrações 
crescentes de testosterona induziram relaxamento em LVMs isolados de ratos 
machos predominantemente via ativação de canais de potássio ativado por cálcio, o 
que sugere a participação do EDHF. Surpreendentemente, o vasorelaxamento 
induzido pela testosterona não foi abolido em presença de antagonista do receptor de 
androgênio (flutamida) sugerindo que o efeito da testosterona poderia ser mediado 
por uma via independente de AR. 
A figura 27 resume de forma esquemática os principais resultados obtidos neste 
trabalho bem como os mecanismos propostos que resultam em disfunção endotelial 
e, por conseguinte, redução do relaxamento vascular induzidos pelo DN. 
 
Figura 27. Representação esquemática dos principais resultados obtidos no presente estudo. Os 
mecanismos propostos que resultam em disfunção de relaxamento vascular nos LVMs obtidos de ratas 
fêmeas sedentárias ou submetidas a treinamento físico tratadas com doses supra terapêuticas de DN 
estão descritos à direita da ilustração. As setas pontilhadas indicam inibição/redução da via, enquanto 





Os resultados obtidos no presente estudo evidenciam, de modo ainda não descrito na 
literatura, os mecanismos pelos quais o tratamento com DN promove o prejuízo da 
reatividade vascular em fêmeas intactas sedentárias ou submetidas ao treinamento 
físico. Somam-se aos resultados de reatividade vascular as alterações de perfil 
hormonal e de características biométricas nas fêmeas tratadas com DN, as quais, em 
conjunto, fazem com que estes animais apresentem perfil similar a ratas 
ovariectomizadas. Embora sugerimos um mecanismo paralelo focando as 
consequências da deficiência de estrogênio nas fêmeas tratadas com DN, não 
podemos excluir o papel dos andrógenos nas alterações observadas em nossos 
experimentos.  
Por fim, nossos achados levantam a possibilidade de que o tratamento com DN 
aumente o risco de lesão vascular no sexo feminino, condição que poderia predispor 
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